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Benzothiazole-4 ,7-diones et benzoxazole-4,7-diones substitutes en 
position 5 ou 6 et leiirs procSdes de preparation 



La pr6sente invention a pour objet certains d6riv6s de benzothiazole-4,7-diones et de 
benzoxazole-4,7-diones substitutes en position 5 ou en position 6, lesquels inhibent les 
phosphatases Cdc25, en particulier la phosphatase Cdc25-C, et/ou la phosphatase CD45 
ainsi qu'un proc6d6 de preparation de tels d6riv£s et des intennSdiaires de synthase 
5 utiles dans la mise en ceuvre de ce proc6de. 

Le contr61e de la transition entre les difKrentes phases du cycle cellulaire durant la 
mitose ou de la m£iose est assur6e par un ensemble de^protfeines dont les activity 
enzymatiques sont assoctees k des etats differents de phosphorylation. Ces 6tats sont 
contr616s par deux grandes classes d' enzymes : les kinases et les phosphatases. 

10 La, synchronisation des differentes phases du cycle cellulaire permet ainsi la 
reorganisation de Farchitecture cellulaire k chaque cycle dans l'ensemble du monde 
vivant (microorganismes, leyures, vertebras, plantes). Parmi les kinases, les kinases 
dfependantes des cyclines (CDKs) jouent un role majeur dans ce controle du cycle 
cellulaire. L'aetivit6 enzymatique de ces dififcrentes CDKs est contr616e par deux autres 

15 families d -enzymes qui travaillent en opposition (Jessus et Ozon, Prog. Cell Cycle Res. 
(1995), 1, 215-228). La premiere regroupe des kinases telles que Weel et Mikl qui 
d6sactivent les CDKs en phosphorylant certains acides amin6s (Den Haese et coll., Mot 
Biol Cell (1995), 6, 371-385). La seconde regroupe des phosphatases telle que Cdc25 
qui activent les CDKs en d6phosphorylant des r6sidus tyrosine et threonine de CDKs 

20 (Gould et coll., Science (1990), 250, 1573-1576). 

Les phosphatases sont classifies en 3 groupes : les s6rines/thr6onines phosphatases 
(PPases), les tyrosines phosphatases (PTPases) et les phosphatases h double sp6cificite 
(DSPases). Ces phosphatases jouent un r61e important dans la regulation de nombreuses 
foii&ions cellulaires. 

25 En ce qui concerne les phosphatases Cdc25 humaines, 3 gdnes (Cdc25-A, Cdc25-B et 
Cdc25-C) codent pour les prolines Cdc25. De plus, des variants issus de splicing 
alternatif des g&ies Cdc25 ont 6t6 identifi6s (cf. par exemple Baldin et coll, Oncogene 
(1997), 14,2485-2495). 
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Le r61e des phosphatases Cdc25 dans Poncog£n£se est maintenant mieux connu et les 
mScanismes d' action de ces phosphatases sont iliustr6s en particulier dans les references 
suivantes : Galaktionov et coll., Science (1995), 269, 1575-1577 ; Galaktionov et coll., 
Nature (1996), 382, 511-517 ; etMailand et coll., Science (2000), 288, 1425-1429. 

5 En particulier, la surexpression des diffcrentes formes de Cdc25 est maintenant reportSe 
dans de nombreuses series de tumeurs humaines : 

- Cancer du sein : cf. Cangi et coll., Resume 2984, AACR meeting San Francisco, 
2000) ; 

- Lymphomes : cf. Hernandez et coll., Int J. Cancer (2000), 89, 148-152 et Hernandez 
10 et coll., Cancer Res, (1998), 58, 1762-1767 ; 

- Cancers du cou et de la tete : cf. Gasparotto et coll., Cancer Res. (1997), 57, 
2366-2368 ; 

- Cancer du pancreas : cf Junchao Guo et coll., Oncogene (2004), 23, 71-81. Gregoire, 
es-tu d'accord pour cet ajout et as-tu d'autres references k proposer pour illustrer les 

15 cancers importants pour nous ? 

Par ailleurs, le groupe de E. Sausville rapporte une correlation inverse entre le niveau 
d'expression de Cdc25-B dans un panel de 60 lignees et leurs sensibilites aux 
inhibiteurs de CDK, sugg6rant que la presence de Cdc25 puisse apporter une resistance 
& certains agents antitumoraux et plus particulierement aux inhibiteurs de CDK (Hose et 
20 coll., Proceedings of AACR, Abstract 3571, San Francisco, 2000). 

Parmi d'autres cibles, on recherche done a present des composes capables d'inhiber les 
phosphatases Cdc25 afin de les utiliser notamment comme agents anti-canc6reux. 

Les phosphatases Cdc25 jouent 6galement un role dans les maladies neurodegeneratives 
telles que la maladie d' Alzheimer (cf. Zhou et coll., Cell Mol Life ScL (1999), 
25 56(9-10), 788-806 ; Ding et coll., Am. J. Pathol. (2000), 157(6), 1983-90 ; Vincent et 
coll., Neuroscience (2001), 105(3), 639-50) de sorte que l'on peut aussi envisager 
d'utiliser des composes possedant une activite d'inhibition de ces phosphatases pour 
traiter ces maladies. 

Un autre probteme auquel s'adresse ^invention est la recherche de medicaments 
30 destin6s k pr6venir ou traiter le rejet de greffes d'organes ou encore k traiter des 
maladies auto-immunes. Dans ces d6sordres / maladies, l'activation non approprtee des 
lymphocytes et des monocytes/macrophages est impiiquee. Or les medicaments 
immunosuppresseurs connus & ce joxir ont des effets secondaires qui pourraient etre 
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diminues ou modifi6s par des produits ciblant sp6cifiquement les voies de signalisation 
dans les cellules h6matopoi6tiques qui initient et maintiennent P inflammation. 

La phosphatase CD45 joue un role crucial dans la transmission des signaux k partir des 
r6cepteurs sur les lymphocytes T en r6gulant la phosphorylation et P activity des 
5 tyrosines kinases de la famille src, dont elle est capable de dephosphoryler les sites de 
r6gulation negative p56 lck et p59 fyn . 

La phosphatase CD45 est done une cible potentielle dans le traitement des maladies 
immunes. En effet, le blocage de la phosphatase CD45 par un anticorps anti-CD45 
inhibe Pactivation des lymphocytes T in vitro (Prickett et Hart, Immunology (1990), 69, 
10 250-256). De meme, les lymphocytes T de souris transg&iiques n'exprimant pas CD45 
(CD45 knock-out mice) ne r6pondent pas &. la stimulation par un antigene (Trowbridge 
et Thomas, Annu. Rev. Immunol (1994), 12, 85-116). 

Par ailleurs, CD45 serait capable de dephosphoryler une sous-unit6 associ6e h Lyn, ce 
qui declencherait un flux de calcium et Pactivation des mastocytes. Hamaguchi et coll. 
15 (Bioorg. Med. Chem. Lett. (2000), 10,2657-2660) ont montre qu'un inhibiteur de CD45 
particulier (de CI 5 o 6gale a 280 nM) supprimerait la liberation d'histamine des 
mastocytes periton6aux de rat et protegerait les souris des chocs anaphylactiques. 

L'interet de trouver des inhibiteurs de phosphatase CD45 apparait done evident 
notamment lorsque Pon s'int6resse : 

20 - h obtenir un effet immunosuppresseur en g6n6ral, et en particulier : 

• dans le cadre du traitement de maladies auto-immunes (Zong et coll., J. 
Mol. Med. (1998), 76(8), 572-580) comme par exemple la sclerose en 
plaques ou Pencephalite auto-immune (Yacyshyn et coll., 
Dig. Dis. Sci. (1996), 41(12), 2493-8) et le diab&e (Shimada et coll., 

25 J. Autoimmun. (1996), 9(2), 263-269) ; 

• dans le cadre du traitement de rejets de greffes ; 

au traitement de Pinflammation en g6n6ral, et en particulier : 

• dans le cadre du traitement des arthrites (Pelegri et coll., Clin. Exp. 
Immunol (2001), 125(3), 470-477), des arthrites rhumatoides, des 

30 maladies rhumatismales, des conjonctivites (Iwamoto et coll., Graefes 

Arch. Clin. Opthalmol (1999), 237(5), 407-414) et des maladies 
pruritiques ; 
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• dans le cadre du traitement des maladies inflammatoires digestives 
comme par exemple la maladie de Crohn (Yacyshyn et coll., Dig. Dis. 
Set (1996), 41(12), 2493-2498), la recto-colite hemorragique" et les 
hepatites (Volpes et coll., Hematology (1991), 13(5), 826-829) ; et 

5 - au traitement des allergies (Pawlik et coll., Tohoku J. Exp. Med. (1997), 182(1) 
1-8). 

L'invention offre des inhibiteurs de phosphatases . Cdc25 (en particuUer de la 
phosphatase Cdc25-C), et/ou de la phosphatase CD 45, lesquels sont des derives de 
benzofliiazole-4,7~diones et de benzoxazole-4,7-diones repondant aux formules 
10 generates (I), (IE) et (HI) d6finies ci-apres. Compte tenu de. jce . qui. precede,, ces .. . . 
composes sont susceptibles d'etre utilises comme medicaments, en particuUer dans le 
traitement des maladies / desordres suivants : 

• l'inhibition de la proliferation tumorale seule ou en combinaison avec d'autres 
. traitements ; 

15 • l'inhibition de la proliferation des cellules normales seule ou en combinaison avec 
d'autres traitements ; 

• les maladies neurodegeneratives comme la maladie d'Alzheimer ; 

• la prevention de Palop6cie spontan6e ; 

• ■ la prevention de Palopecie induite par des produits exogenes ; 
20 • la prevention de l'alopecie radio-induite ; 

• la prevention de l'apoptose spontanSe ou induite des ceUules normales ; 

• la prevention de la m&ose et la f6condation ; 

• la prevention de la maturation des oocytes ; 

• toutes les maladies / tous les desordres correspondant a des utilisations rapportees 
25 pour les inhibiteurs de CDKs, et notamment les maladies proUteratives non 

tumorales (par exemple: .angiogenese, psoriasis ou restenose), maladies 
proliferatives tumorales, parasitologie (proUferation de protozoaires), infections 
virales, maladies neurodegeneratives, myopathies ; 

• toutes les maladies / tous les desordres correspondant a des appUcations cliniques de 
30 la vitamine K et de ses derives ; 

• les maladies auto-immunes comme par exemple la sclerose en plaques et l'arfhrite 
rhumatoide ; et 
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• le diab&te. 

Par ailleurs, les compos6s de la pr6sente invention sont 6galement, du fait de leurs 
• propri6t6s ^inhibition des phosphatases Cdc25, susceptibles d'etre utilises pour inhiber 
la proliferation des microorganismes, notamment des tevures. L'un des avantages de ces 
5 composes consiste en leur faible toxicity sur les cellules saines. 

Un certain nombre de d6riv6s de benzothiazole-4/7-diones et de benzoxazole- 
4/7-diones est dej£ connu. 

En particulier, le brevet GB 1 534 275 conceme des herbicides dont le principe actif est 
un compost rSpondant k Tune des fonnules g6n£rales . 




(Al) ou (A2) 

10 dans lesquelles : 

R 1 repr6sente notamment un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle ou cycloalkyle ; 

R 2 repr&sente notamment un atome d'hydrogSne, un radical alkyle ou cycloalkyle ; 

X repr£sente notamment un atome halogdne ou un radical alkoxy ; 

Y et Z peuvent notamment representor ensemble avec les atomes de carbone qui les 
15 portent un cycle thiazole 6ventuellement substitu6 par un radical alkyle ; et 

R repr6sente notamment un radical alkyle. 
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Par ailleurs, la demande de brevet PCT WO 99/32115 d6crit les compos6s de formule 
generate (A3) 




(A3) 

dans laquelle : 

les substituants R 2 -R 6 sont choisis parmi le groupe constituS d'un atome d'hydrogene, 
5 de substituants donneurs d' Electrons, de substituants attracteurs d'electrons et de 
substituants modulateurs d'electrons ; 

et Y 5 et Y 6 sont notamment choisis parmi le groupe constitu6 d'un atome d'hydrogene, 
de substituants donneurs d' electrons, de substituants attracteurs d' electrons et de 
substituants modulateurs d'electrons. 

10 Dans la demande de brevet PCT WO 99/32115, le terme «substituant donneur 
d' Electrons » fait reference k un groupe fonctionnel ayant tendance k donner de la 
density 61ectronique ; sont cit6s les substituants alkyle, alkenyle et alkynyle. Toujours 
dans cette demande de brevet, « substituant attracteur d'electrons » fait reference a un 
groupe fonctionnel ayant tendance a attraire de la densite 61ectronique ; sont cites les 

15 substituants cyano, acyle, carbonyle, fluoro, nitro, sulfonyle et trihalomethyle. Enfin, un 
« substituant modulateur d'electrons » est defini dans cette demande comme un groupe 
fonctionnel ayant tendance k moduler la densit6 Slectronique, lequel peut a la fois se 
attirer et donner des electrons et est done tel qu'il puisse stabiliser un intermediaire 
cationique dans une reaction de substitution 61ectrophile aromatique ; est cite un groupe 

20 fonctionnel incluant, par exemple, des substituants amino (par exemple ~NH 2 , 
alkylamino ou dialkylamino), hydroxy, alkoxy ou aryle, des substituants 
heterocycliques, des atomes halog^nes, etc. 

Les compos6s de formule generale (A3) sont presentes comme des modulateurs des 
r6cepteurs de la ryanodine qui peuvent etre utilises en tant que pesticides ou en tant 
25 qu' agents therapeutiques, par exemple dans le traitement de la defaillance cardiaque 
congestive, des maux de tete migraineux, de Thypertension, de la maladie de Parkinson 
ou de la maladie d' Alzheimer ou dans la prevention de 1'avortement premature. 
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Enfinj les d6riv6s de benzoKazole-4,7-diones de fonnule g6n.6rale (A4) 




» 



(A4) 

dans laquelle : 

At 1 repr&ente un radical aryle 6ventuellenient substitu6, 

chaeim~^e--^i^e^-^^ oir ~xar radical aryle- 

5 6ventuellement substitu6, et 

chacun de Q l et Q 2 reprSsente notamment O, 

sont ctecrits en taut . que constituants actifs de couches photosensibles de 
photorecepteurs. 

Dans la demande de brevet PCT/FR02/04544 (publi6e sous le num6ro WO 03/055868), 
10 la demanderesse a d6crit les compos6s r6pondant k la formule g6n6rale (I) 




CO 

dans laquelle : 

R 1 repr6sente un atome d'hydrdgfene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
cycloalkyle, -(CH 2 )-X-Y, -(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ou un radical -CHR 35 R 36 dans lequel R 35 et 
R forment ensemble avec I'atome de carbone qui les porte un radical indanyle ou 
15 t6tralinyle, ou encore R 35 et R 36 forment ensemble avec 1' atome de carbone qui les porte 
un h6t6rocycle sature comptant de 5 k 7 chalnons et de 1 a 2 h6teroatoines choisis parmi 
O, N et S, les atomes. d' azote dudit h6terocycle 6tant 6ventuellement substitu6s par des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical benzyle, 
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R 1 pouvant aussi, lorsque W repr6sente O, reprdsenter en outre un radical aryle 
carbocyclique 6ventuellement substitu6 de H 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogSne et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 
X repr6sentant une liaison ou un radical alkytene lin^aire ou ramifi6 comptant de 1 k 5 

5 atomes de carbone, 

Y repr6sentant un systeme cyclique carbon6 satur6 comptant de 1 a 3 cycles condenses 
choisis independamment parmi des cycles de 3 k 7 chainons, ou bien Y representant un 
heterocycle sature comptant de 1 k 2 heteroatomes choisis independamment parmi O, N 
et S et attache au radical X par un chainon N ou CH, ledit heterocycle saturS comptant 

10 par ailleurs de 2 k 6 chainons supptementaires choisis independamment parmi -CHR 7 -, 
-CO-, -NR 8 -, -O- et -S~, R 7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et 
R 8 repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y 
repr6sentant un radical aryle carbocyclique ou het&rocyclique 6ventuellement substitu6 
de 1 k 3 fois par des substituants choisis ind6pendamment parmi le groupe constitu6 par 

15 un atome halog&ne, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
ptenyle, un radical S0 2 NHR 9 et un radical NR 10 R n , R 9 repr6sentant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou ph6nyle, et R 10 et R H representant 
independamment des radicaux alkyle, 

20 Z representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifi6 comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

R 5 et R 6 6tant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 

aralkyle ou -(CH 2 ) n -OH dans lequel n reprSsente un entier de 1 a 6, 

ou R 5 representant un radical alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 

25 aralkoxycarbonyle et R 6 representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 

ou encore R 5 et R 6 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 k 7 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 12 R 13 -, -O-, -S- et 
-NR 14 -, R 12 et R 13 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 

30 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 14 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 14 representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 

35 ou encore R* et R 2 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 a 8 
chainons comportant de 1 k 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 15 R 16 -, -O-, -S- et 
-NR 17 -, R 15 et R 16 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
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atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 17 repr6sentant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle ; 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un atome halogene, ou un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ou alkylthio ; 

5 R 4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, amino, 
-CH 2 -COOR 18 , -CH 2 -CO-NR ,9 R 20 ou -CH 2 -NR 21 R 22 , ou bien R 4 represente un radical 
aryle carbocyclique ou het6rocyciique 6ventuellement substitue de 1 a 4 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR 37 R 38 , ou encore R 4 repr6sente un radical ph6nyle 

10 possedant deux substituants qui forment ensemble un radical methylenedioxy ou 
Sthylenedioxy, 

18 

R representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

T% 19 

R representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est 6ventuellement substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis 

15 independamment parmi le groupe constitu6 par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical S0 2 NHR 23 et un radical 
NR 24 R 25 , R 23 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 24 
et R 25 representant independamment des radicaux alkyle, 

20 R 20 repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore R 19 et R 20 formant ensemble avec 1'atome d'azote un h6t6rocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 a 2 het6roatomes, les chainons necessaires pour completer 
l'het6rocycle 6tant choisis independamment parmi les radicaux -CR 26 R 27 -, -O-, -S- et 
-NR 28 -, R 26 et R 27 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 

25 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 28 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 28 repr6sentant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

21 

R representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
30 groupe aryle est eventuellement substitue de U 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical ph6nyle, un radical S0 2 NHR 29 et un radical 
NR 30 R 31 , R 29 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 30 

31/ 

35 et R representant independamment des radicaux alkyle, 
R representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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ou encore R 21 et R 22 fonnant ensemble avec 1'atome d'azote un h6t6rocycle de 4 a 7 
chauions comportant de 1 a 2 h6teroatomes, les chainons n6cessaires pour computer 
l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 32 R 33 -, -0-, -S- et 
-NR -, R 32 et R 33 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
5 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 34 reprdsentant un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 34 repr6sentant un radical phenyle eventuellement 
substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R et R 38 etant choisis ind6pendamment parmi un atome d'hydrogene et un radical 
10 alkyle ou R 37 et R 38 formant ensemble avec 1'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour computer 
l'heterocycle 6tant choisis independamment parmi les radicaux -CR^R 40 -, -O-, -S- et 
-NR 41 -, R 39 et R 40 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 41 representant un atome d'hydrogene ou 
15 un radical alkyle ; et 

W repr6sente O ou S ; 

et les sels pharmaceutiquement acceptables de composes de formule generate (T) definie 
ci-dessus 

en tant qu'inhibiteurs de phosphatases Cdc25, et en particulier des inhibiteurs de la 
20 phosphatase Cdc25-C, et/ou de la phosphatase CD 45. Lesdits composes peuvent done 
etre utilis6s pour preparer un m6dicament destine a inhiber les phosphatases Cdc25, et 
en particulier la phosphatase Cdc25-C, et/ou la phosphatase CD 45. 

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifi6 comptant de 1 a 12 atomes de carbone, de preference de 1 a 10 

25 atomes de carbone et plus preferentiellement 1 a 8 atomes de carbone (et notamment de 
1 a 6 atomes de carbone). Par cycloalkyle, lorsqu'il n'est pas donn6 plus de pr6cision, on 
entend un radical cycloalkyle comptant de 3 a 7 atomes de carbone. Par aryle 
carbocyclique ou h6terocyclique, on entend un systeme carbocyclique ou heterocyclique 
de 1 i 3 cycles condenses comprenant au moins un cycle aromatique, un systeme etant 

30 dit heterocyclique lorsque Tun au moins des cycles qui le composent comporte un 
heteroatome (O, N ou S) ; lorsqu'un radical aryle carbocyclique ou h6terocyclique est 
dit substitue sans qu'il soit donne plus de precision, on entend que ledit radical aryle 
carbocyclique ou h6terocyclique est substitue de 1 a 3 fois, et de preference de 1 a 2 fois 
par des radicaux differents d'un atome d'hydrogene qui, s'ils ne sont pas pr6cises, sont 

35 choisis parmi un atome halogene et les radicaux alkyle ou alkoxy ; par ailleurs, lorsqu'il 
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n'est pas donn6 plus de pr6cision, on entend par aryle un aryle carbocyclique 
exclusivement. Par haloalkyle, on entend un radical alkyle dont au moins Pun des 
atomes d'hydrog&ne (et eventuellement tons) est remplace par un atome halog^ne. 

Par radicaux cycloalkylalkyle, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy et aralkyle, on entend 
5 respectivement les radicaux cycloalkylalkyle, alkoxy, haloalkyle, haloalkoxy et aralkyle 
dont les radicaux alkyle, cycloalkyle et aryle ont les significations indiquees 
pr6c6demment. 

Lorsqu'il est indiqu6 qu'un radical est Eventuellement substitue de 1 k 3 fois, il est de 
preference eventuellement substituS de 1 H fois et plus preferentiellement 
10 eventuellement substitue une fois. 

Par alkyle linfeaire ou ramifi6 ayant de 1 k 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux m6thyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 
tert-butyle, pentyle, n6opentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par haloalkyle, on entend 
notamment le radical trifluorom&hyle. Par haloalkoxy, on entend notamment le radical 

15 trifluorom&hoxy. Par aryle carbocyclique, on entend en particulier les radicaux phenyle 
et naphtyle. Par aralkyle, on entend en particulier les radicaux ph6nylalkyle, et 
notamment le radical benzyle. Par systeme cyclique carbone sature comptant de 1 k 3 
cycles condenses choisis indSpendamment parmi des cycles de 3 a 7 chainons, on 
entend en particulier les radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclohexyle et adamantyle. 

20 Par aryle h6t6rocyclique ou h6t6roaryle, on entend en particulier les radicaux thienyle, 
fiirannyle, pyrrolyle, imidazolyle, thiazolyle, oxazolyle et pyridyle. Enfin, par halogene, 
on entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels daddition 
d ! acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 

25 phosphate, diphosphate et nitrate ou dacides organiques tels que acetate, mateate, 
fiimarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, m6thanesulfonate, p-tolu6nesulfonate, 
pamoate et st6arate. Entrent 6galement dans le champ de la presente invention, lorsqu ! ils 
sont utilisables, les sels form6s k partir de bases telles que Vhydroxyde de sodium ou de 
potassium. Pour dautres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 

30 referer k "Salt selection for basic drugs", Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217. 

Dans certains cas, les composes selon la pr6sente invention peuvent comporter des 
atomes de carbone asymetriques. Par consequent, les composes selon la pr6sente 
invention ont deux formes 6nantiom6res possibles, c'est-^-dire les configurations "R" et 
"S". La presente invention inclut les deux formes enantiomeres et toutes combinaisons 
35 de ces formes, y compris les melanges racemiques "RS". Dans un souci de simplicity 
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lorsqu'aucune configuration sp6cifique n'est indiqu6e dans les formules de structure, il 
faut comprendre que les deux formes 6nantiomdres et leurs melanges sont represents. 

I/on peut distinguer quatre variantes pour les composes de formule g6n6rale (I) : 

- selon une premiere variante, les compos6s de formule g6n6rale (I) repondent aussi k 
5 la sous-formule g6n6rale (I)i 




O 

ah 



dans laquelle W represente S et R 1 , R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans 
la formule generate (T) ; 

% 

- selon une deuxteme variante, les compos6s de formule generate (I) repondent aussi 
a la sous-formule generate (I) 2 




O 

0)2 



10 dans laquelle W represente O et R 1 , R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans 

la formule generate (I) ; 

- selon une troisieme variante, les composes de formule generate (I) repondent aussi k 
la sous-formule generate (I) 3 
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0)3 

dans laquelle W represente S et R 1 , R 2 , R 3 et R 4 ont la m6me signification que dans 
la formule g6nerale (I) ; et 

selon xine quatrieme variante, les composes de formule gen6rale (I) repondent aussi 
a la sous-formule generale (I) 4 




(1)4 

5 dans laquelle W represente O et R 1 , R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans 

la formule generale (I). 

Les composes de formule generale (I) x ou (T) 2 , ou de leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables pourront done Stre utilises pour preparer un medicament destin6 a inhiber 
les phosphatases Cdc25, et en particulier la phosphatase Cdc25-C, et/ou la phosphatase 
10 CD45. De meme, les compos6s de formule gen6rale (T) 3 ou (J) 4 , ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, pourront 8tre utilis6s pour preparer un medicament 
destine a inhiber les phosphatases Cdc25, et en particulier la phosphatase Cdc25-C, 
et/ou la phosphatase CD45. 

De preference, les composes de formule generale (I), (Th, (I) 2 , (T) 3 ou (t) 4 utiUses pour 
15 preparer un medicament destine a inhiber les phosphatases Cdc25, et en particulier la 
phosphatase Cdc25-C, incluront au moins l'une des caracteristiques suivantes : 

• R 1 repr6sentant un radical alkyle, cycloalkyle, alkoxyalkyle, -(CH 2 )-X-Y, 
-(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ou-CHR 35 R 36 ; 

• R 2 repr6sentant un atome d'hydrogene ou le radical m6thyle, ethyle ou benzyle ; 

20 • R 1 et R 2 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 a 8 chainons 
(de preference de 5 a 7 chainons, et notamment de 6 chainons) comportant de 1 a 2 
heteroatomes (et de pr6ference 2 het6roatomes), les chainons n6cessaires pour 
completer l'h6terocycle 6tant choisis ind6pendamment parmi les radicaux -CH 2 -, 
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-O- et -NR 17 (et de pr6f6rence parmi les radicaux -CH 2 - et ~NR 17 -), R 17 repr6sentant 
un radical m6thyle ou benzyle ; 

• R repr6sentant un atome d'hydrogSne, un atome halogene ou un radical alkyle, 
alkoxy ou alkylthio ; 

5 • R 4 repr6sentant un radical alkyle, -CH 2 -COOR 18 ou -CH 2 -CO-NR 19 R 20 ou 
-CH 2 -NR 21 R 22 ou encore un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitue de 1 a 4 fois (et notamment de 1 a 3 fois) par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ouNR 37 R 38 . 

10 D'une facon g6n6rale, on pr6f6rera, pour une utilisation pour preparer un medicament 
destine a inhiber les phosphatases Cdc25, et en particulier la phosphatase Cdc25-C, les 
composes de formule generate (I) dans lesquels W represente un atome de soufre. Une 
autre alternative interessante pour une utilisation pour preparer un medicament destine a 
inhiber les phosphatases Cdc25, et en particulier la phosphatase Cdc25-C, consistera 

15 neanmoins a utiliser les composes de formule generate (I) dans lesquels W represente 
un atome d'oxygdne. 

Par ailleurs, le radical X representera de preference une liaison ou un radical alkytene 
lin6aire comptant de 1 a 5 atomes de carbone. De preference aussi, le radical Y 
repr6sentera un systeme cyclique carbone sature comptant de 1 a 3 cycles condenses 

20 choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chainons, ou Y representera un 
radical aryle carbocyclique 6ventuellement substitue (de preference 6ventuellement 
substitu6 par 1 a 3 radicaux choisis parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy, SO2NHR 9 ou NR 10 R n , et plus pr6f6rentiellement 
6ventuellement substitu6 par 1 a 3 radicaux choisis parmi un atome halogene et un 

25 radical alkyle, alkoxy, S0 2 NHR 9 ou NR 10 R l *) ou encore Y repr6sentera un radical aryle 
heterocyclique eventuellement substitu6, ledit radical aryle heterocyclique etant de 
pr6f6rence choisi parmi les radicaux aryle a 5 chainons (et notamment parmi les 
radicaux imidazolyle, thienyle ou pyridinyle) et de preference eventuellement substitue 
par 1 a 3 radicaux choisis parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle, 

30 alkoxy, haloalkoxy, S0 2 NHR 9 ou NR 10 R n , et plus pr6ferentiellement eventuellement 
substitue par 1 a 3 radicaux choisis parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
alkoxy, S0 2 NHR 9 ou NR 10 R n ; R 9 representera de preference un atome d'hydrogene et 
R 10 et R n representeront de preference des radicaux choisis independamment parmi les 
radicaux alkyle. Le radical Z representera de preference un radical alkytene comptant de 

35 1 a 5 atomes de carbone, et en particulier un radical -(CH 2 ) P - dans lequel p represente un 
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entier de 1 a 3 (p 6tant de preference 6gal a 1 ou 2 et plus pr6f6rentiellement 6gal a 1). 
De preference 6galement, R 5 et R 6 seront choisis independamment parmi un atome 
d'hydrogene et un radical alkyle, ou encore R 5 et R 6 formeront ensemble avec l'atome 
d'azote qui les porte un heterocycle de 4 a 7 chainons comportant de 1 a 2 
5 heteroatomes, ledit heterocycle 6tant alors de preference I'un des radicaux azetidinyle, 
pyrrolidinyle, piperidinyle, piperazinyle, homopiperazinyle, morpholinyle et 
tiiiomorpholinyle eventuellement substitues par 1 a 3 radicaux alkyle (et de preference 
par 1 a 3 radicaux methyle) ; de facon encore plus preferentielle, R 5 et R 6 seront choisis 
independamment parmi des radicaux alkyle ou alkoxycarbonyle (et en particulier R 5 et 

10 R 6 seront chacun un radical methyle ou ter?-butoxycarbonyle) ou R 5 et R 6 formeront 
ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 4 a 7 chainons 
comportant de 1 a 2 heteroatomes, ledit heterocycle 6tant alors de preference l'un des 
radicaux azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle, piperazinyle, homopiperazinyle, 
morpholinyle et thiomorpholinyle eventuellement substitues par 1 a 3 radicaux alkyle 

15 (et de preference par 1 a 3 radicaux methyle). R 18 representera de preference un atome 
d'hydrogene ou le radical methyle ou ethyle. 

De plus, les radicaux R 7 , R' 2 , R 13 , R 15 , r 16 , r^, R 39 et R 4o seront de pr6f6rence 
choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical methyle et les 
radicaux R 8 , R 14 , R 17 , R 28 et R 41 seront de preference choisis independamment parmi un 
20 atome d'hydrogene et un radical methyle ou benzyle. 

En outre, en ce qui concerne R 19 et R 20 , on pref6rera les cas dans lesquels R 19 repr6sente 
un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical benzyle et R 20 repr6sente un 
atome d'hydrogene ou le radical methyle, ainsi que ceux dans lesquels R 19 et R 20 
forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 4 a 7 chainons 
25 comportant de 1 a 2 heteroatomes, ledit heterocycle 6tant alors de preference l'un des 
radicaux azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle, piperazinyle, homopiperazinyle, 
morpholinyle et thiomorpholinyle eventuellement substitues par 1 a 3 radicaux alkyle 
(et de preference eventuellement substitues par 1 a 3 radicaux m6thyle). 

Par ailleurs, en ce qui concerne R 21 et R 22 , on preferera les cas dans lesquels R 21 
30 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical benzyle et R 22 
represente un atome d'hydrogene ou le radical methyle, ainsi que ceux dans lesquels R 21 
et R 22 forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, ledit heterocycle etant alors de preference 
l'un des radicaux azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle, piperazinyle, 
35 homopiperazinyle, morphoUnyle et thiomorpholinyle eventuellement substitues. En ce 
qui concerne les radicaux R 32 , R 33 et R 34 correspondents, ceux-ci seront de preference 
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tels que R et R soient choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un 
radical alkyle et de pref6rence parmi un atome d'hydrogene et un radical methyle (R 32 et 
R repr6sentant encore plus pr6ferentiellement tous deux des atomes d'hydrogene) et 
que R represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical ph6nyle 
5 6ventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy (R 34 representant de fa9on 
encore plus pr6ferentielle un atome d'hydrogene ou un radical methyle ou phenyle). 

De plus, en ce qui concerne R 35 et R 36 , on preferera les cas dans lesquels R 35 et R 36 
forment ensemble avec l'atome de carbone qui les porte un radical indanyle ou R 35 et 
10 R forment ensemble avec l'atome de carbone qui les porte un heterocycle satur6 
comptant de 5 a 7 chainons et de 1 a 2 h6teroatomes choisis parmi O, N et S, les atomes 
d'azote dudit heterocycle etant 6ventuellement substitues par des radicaux choisis parmi 
les radicaux alkyle et le radical benzyle. 

Par ailleurs, en ce qui concerne R 37 et R 38 , on preferera les cas dans lesquels R 37 et R 38 
15 repr6sentent ind6pendamment des radicaux choisis parmi les radicaux alkyle. 

Enfin, lorsque R 4 est un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement 
substitue de 1 a 4 fois, l'on prefere qu'il soit choisi dans le groupe consistant en des 
radicaux aryle carbocycliques et hSterocycliques eventuellement substitues de 1 a 3 fois 
par des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical 

20 alkyle, haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR 37 R 38 (et en particulier de 1 a 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy ou haloalkoxy) et le radical 2,3,4,5-tetrafluorophenyle. Plus 
preferentiellement, lorsque R 4 est un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement substitu6 de 1 a 4 fois, R 4 sera choisi dans le groupe consistant en des 

25 radicaux aryle carbocycliques et heterocycliques eventuellement substitues de 1 a 2 fois 
par des substituants choisis ind6pendamment un atome halogene, un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR 37 R 38 (et en particulier 1 a 2 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyl, alkoxy ou haloalkoxy), un radical 3,4,5-trihalophenyle et le radical 

30 2,3,4,5~t6trafluorophenyle. 

Plus preferentiellement, les composes de formule g6nerale (I), (I),, (I) 2 , (I) 3 ou (T) 4 
utilis6s pour preparer un medicament destin6 a inhiber les phosphatases Cdc25, et en 
particulier la phosphatase Cdc25-C, incluront au moins l'une des caracteristiques 
suivantes : 

35 • R 1 representant un radical alkyle, cycloalkyle, ou -(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ; 



WO 2005/000843 



-17- 



PCT/FR2004/001578 



• R 2 repr6sentant un atome d'hydrog&ne ou le radical m6thyle ; 

• R representant un atome d'hydrogene, un atome halogene ou le radical methoxy ; 

• R 4 representant un radical alkyle, -CH 2 -NR 21 R 22 , ou encore un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 4 fois (et 

5 notamment de 1 a 3 fois) par des substituants choisis independamment parmi un 

atome halogene et un radical alkyle, ou NR 37 R 38 . 

Encore plus preferentiellement, les composes de formule generale (I), (I)% (I)", (I) l9 
(1)2, (1)3 ou (I) 4 utilises selon l'invention incluront au moins l'une des caracteristiques 
suivantes : 

10 • R 1 representant un radical -(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ; 

• R 2 representant un atome d'hydrogene ; 

• R 3 representant un atome d'hydrogene ou un atome halogene (ledit atome halogene 
etant de preference un atome de chlore ou de brome) ; 

• R 4 representant un radical alkyle ou encore un radical ph6nyle, pyridyle, thienyle ou 
15 furannyle eventuellement substitue par 1 a 4 (de preference 1 a 3) atomes halogenes 

ou par un radical NR 37 R 38 . 

De fa9on encore plus particulierement prdferee, les compos6s de formule g6nerale (I), 
(Di> (1)2, (T>3 ou (I) 4 utilisds pour pr6parer un medicament destin6 k inhiber les 
phosphatases Cdc25, et en particulier la phosphatase Cdc25-C, incluront au moins 
20 r 'une des caracteristiques suivantes : 

• R representant im atome d'hydrogene ou un atome de chlore (et plus 
preferentiellement un atome d'hydrogene) ; 

• R 4 representant un radical alkyle ou encore un radical phenyle, pyridyle, thi6nyle 
furannyle eventuellement substitue par 1 a 4 (de preference 1 a 3) atomes halogenes 

25 (et en particulier R 4 representant un radical alkyle, et de preference un radical alkyle 

comptant de 1 a 4 atomes de carbone, et plus preferentiellement encore un radical 
methyle ou ethyle). 

Selon une variante particuliere de l'invention, W represente O. Dans ce cas particulier, 
Ton preferera que R 1 represente un radical aryle, et en particulier un radical ph6nyle, 
30 eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy. Plus 
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preferentiellement, toujours lorsque W represente O, Ton pref6rera que R 1 represente un 
radical phenyle eventuellement substitu6 par un atome halogene (ledit atome halogene 
etant de pr6ference un atome de fiuor). 

Selon un aspect particulier de l'invention, R 4 representera un radical phenyle ou un 
5 radical aryle heterocyclique de 5 a 6 chainons eventuellement substitue de 1 a 4 fois (et 
de preference de 1 a 3 fois) par des substituants choisis parmi le groupe consistant en 
des atomes halogenes, le radical trifluoromethyle et le radical trifluoromethoxy (et de 
preference choisis parmi le groupe consistant en des atomes halogenes et le radical 
trifluoromethyle). En particulier, ledit aryle h6terocyclique de 5 a 6 chainons 
10 eventuellement substitue sera un cycle pyridine, thiophene, furanne ou pyrrole 
eventuellement substitue. 

Selon un autre aspect particulier, des composes de formule generale (£) dans laquelle W 
represente S, R 3 represente un atome d'hydrogene, le substituant -NR*R 2 (les 
preferences indiquees pr6cedemment pour R 1 et R 2 restant applicables) est attachS a la 
15 position 5 du cycle benzothiazoledione et R 4 est choisi parmi les radicaux alkyle, 
cycloalkylalkyl, -CH 2 -COOR 18 , -CH 2 -CO-NR 19 R 20 et -CH 2 -NR 21 R 22 (R 4 6tant de 
preference alkyle ou cycloalkylalkyle et plus preferentiellement alkyle selon cet aspect 
particulier de l'invention) seront utilises pour preparer un medicament destine a inhiber 
les phosphatases Cdc25, et en particulier la phosphatase Cdc25-C. 

20 De pr6ference, les composds de formule gen6rale (I), (I)i, (I>2, 00a ou (T) 4 ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables seront utilis6s pour preparer un medicament destine a 
traiter une maladie choisie parmi les maladies suivantes / les desordres suivants : les 
maladies proliferatives tumorales, et en particulier le cancer, les maladies prolif6ratives 
non tumorales, les maladies neurod6g6neratives, les maladies parasitaires, les infections 

25 virales, l'alop6cie spontanee, l'alop6cie induite par des produits exogenes, l'alop6cie 
radio-induite, les maladies auto-immunes, les rejets de greffes, les maladies 
inflammatoires et les allergies. 

Tout particulierement, les compos6s de formule g6nerale (I), (£) ls (I) 2 , (r) 3 ou (I) 4 ou 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables pourront etre utilises pour preparer un 
30 medicament destin6 a traiter le cancer, et notamment le cancer du sein, les lymphomes, 
les cancers du cou et de la tete, le cancer du poumon, le cancer du colon, le cancer de la 
prostate et le cancer du pancreas. 

Selon une variante particuliere, les compos6s de formule generale (I), Q) u (J) 2 , (I) 3 ou 
CQ4 ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises pour pr6parer un 
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medicament destin6 a traiter l'alopdcie spontan6e, l'alopecie induite par des produits 
exogenes ou l'alop6cie radio-induite. 



Un objet de 1' invention concerne un compos6 de fornmle generate (II) 



R 




I w 



w 



(U) 



dans laquelle : 

5 R 1 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxyalkyie, alkylthioalkyle, 
cycloalkyle, -(CH 2 )-X-Y, -(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ou un radical -CHR 35 R 36 dans lequel R 35 et 
R 36 forment ensemble avec Tatome de carbone qui les porte un radical indanyle ou 
t6tralinyle, ou encore R 35 et R 36 forment ensemble avec r atome de carbone qui les 1 porte 
un het&rocycle satur6 comptant de 5 k 7 chainons et de 1 k 2 heteroatomes choisis parmi 

10 O, N et S, les atomes d' azote dudit heterocycle etant Eventuellement substitu6s par des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical benzyle, 

R l pouvant aussi, lorsque W repr6sente O, repr6senter en outre un radical aryle 
carbocyclique eventuellement substitud de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogdne et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 
15 X representant une liaison ou un radical alkylene lin6aire ou ramifte comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

Y representant un syst6me cyclique carbon6 sature comptant de 1 k 3 cycles condenses 
choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chainons, ou bien Y representant un 
heterocycle sature comptant de 1 k 2 heteroatomes choisis independamment parmi O, N 

20 et S et attache au radical X par un chainon N ou CH, ledit heterocycle sature comptant 
par ailleurs de 2 k 6 chainons supplSmentaires choisis independamment parmi -CHR 7 -, 
-CO-, -NR 8 -, -O- et -S-, R 7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et 
R 8 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y 
representant un radical aryle carbocyclique ou h6terocyclique eventuellement substitu6 

25 de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe constitue par 
un atome halog&ne, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
ph6nyle, un radical S0 2 NHR 9 et un radical NR 10 R n , R 9 representant un atome 



10 
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d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 10 et R 11 representant 
independamment des radicaux alkyle, 

Z representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atonies de carbone, 

5 R 5 et R 6 etant choisis ind6pendamment parmi un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
aralkyle ou -(CH 2 ) n -OH dans lequel n repr6sente un entier de 1 a 6 
ou R repr6sentant un radical alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 
aralkoxycarbonyle et R 6 representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
ou encore R 5 et R 6 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 a 2 h6teroatomes, les chainons necessaires pour computer 
l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 12 R 13 -, -O-, -S- et 
-NR -, R 12 et R 13 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 14 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 14 representant un radical phenyle 
evemuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R 2 repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 
ou encore R 1 et R 2 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 a 8 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour computer 
20 l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 15 R 16 -, -O-, -S- et 
-NR -, R 15 et R 16 repr6sentant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 17 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle ; 

R repr6sente un atome d'hydrogene, un atome halogene, ou un radical alkyle, 
25 haloalkyle, alkoxy ou alkylthio ; 

R 4 represente un radical -CH 2 -Ar dans lequel Ar represente un radical aryle 
eventuellement substitue de 1 a 4 fois (et en particulier de 1 a 3 fois) par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR 42 R 43 , ou encore R 4 represente un radical 
30 biphenyle, 

R 42 et R 43 6tant choisis ind6pendamment parmi un atome d'hydrogene et un radical 
alkyle ou R 42 et R 43 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 a 2 hdteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
l'het6rocycle 6tant choisis independamment parmi les radicaux -CR^R 45 -, -O-, -S- et 
35 -NR 46 -, R 44 et R 45 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 46 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ; 
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et les sels de composes de fonnule gdnerale (II) definie ci-dessus 

Ces composes peuvent 6tre utilis6s en tant qu'inhibiteurs de phosphatases Cdc25, et en 
particulier des inhibiteurs de la phosphatase Cdc25-C, et/ou de la phosphatase CD45. 

L'invention concerne 6galement, a titre de medicaments, les composes de fonnule 
generale (II) ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. Elle concerne de plus des 
compositions pharmaceutiques comprenant, a titre de principe actif, l'un des composes 
de fonnule generale (II) ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, ainsi 
qu'au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

Elle a de plus pour objet l'utilisation des composes de formule generale (IT) ou de leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables pour preparer un medicament destin6 a inhiber les 
phosphatases Cdc25, et en particulier la phosphatase Cdc25-C, et/ou la phosphatase CD 
45. De preference, lesdits composes ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
seront utilis6s pour preparer un medicament destine a traiter une maladie choisie parmi 
les maladies suivantes / les desordres suivants : les maladies proliferatives tumorales, et 
en particulier le cancer, les maladies proliferatives non tumorales, les maladies 
neurodegeneratives, les maladies parasitaires, les infections virales, l'alop6cie 
spontan6e, l'alopecie induite par des produits exogenes, l'alopecie radio-induite, les 
maladies auto-immunes, les rejets de grefles, les maladies inflammatoires et les 
allergies. Tout particulierement, lesdits compos6s ou leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables pounont atre utilis6s pour preparer un medicament destin6 a traiter le 
cancer, et notamment la cancer du sein, les lymphomes, les cancers du cou et de la tete, 
le cancer du poumon, le cancer du colon, le cancer de la prostate et le cancer du 
pancreas. 

Les preferences indiquees plus haut pour les definitions de R 1 , R 2 , R 3 e t W des 
25 composes de formule g6nerale (I) sont applicables mutatis mutandis aux definitions de 
R , R , R et W des composes de formule gen6rale (II). 

L'on peut en particulier distinguer quatre variantes pour les compos6s de formule 
generale (II) : 

- selon une premiere variante, les compos6s de formule generale (II) r6pondent aussi 
30 a la sous-formule generale (II)! 



20 
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dans laquelle W represente S et R 1 , R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans 
la formule g6nerale (TO) ; 

selon une deuxieme variante, les compos6s de formule generale (II) repondent aussi 
a la sous-formule g6nerale (II) 2 




01)2 

dans laquelle W repr6sente O et R 1 , R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans 
la formule generale (II) ; 

selon une troisieme variante, les composes de formule generale (II) repondent aussi 
a la sous-formule generale (H) 3 



I TV* 




(H) 3 



dans laquelle W repr6sente S et R l , R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans 
10 la formule generate (II) ; et 
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- selon une quatrieme variante, les compos6s de formute generate (II) repondent aussi 
a la sous-formule generate (n) 4 



10 



15 




01)4 

dans laquelte W represente O etR 1 , R 2 , R 3 e t R 4 ont la meme signification que dans 
la formute generate (IT). 

Par ailleurs, en ce qui concerne R 4 , R 4 representera un radical -CH 2 -Ar selon l'une des 
variantes possibles pour les composes de formute gen6rale (11). Dans ce cas, l'on 
preferera que R 4 represente un radical -CH 2 -Ar dans lequel Ar represente un radical 
aryle eventuellement substitue de 1 a 4 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy ou 
haloalkoxy. Plus preferentiellement, R 4 representera un radical -CH 2 -Ar dans lequel Ar 
represente un radical aryle eventuellement substitue de 1 a 4 fois par des substituants 
choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou haloalkyle. 
Encore plus pr6ferentiellement, R 4 representera un radical -CH 2 -Ar dans lequel Ar 
represente un radical aryle 6ventuellement substitue eventuellement substitue de 1 a 4 
fois (en particulier de 1 a 3 fois et plus particulierement de 1 a 2 fois) par des atome 
halogenes (lesquels seront de prdference choisis parmi les atomes de chlore et de fluor). 

Selon une autre variante pour les composes de formute generate (II), R 4 representera un 
radical biphenyle, et en particulier le radical 4-phenyl-phenyle. 

Selon la presente invention, les composes de formute gen6rale (II) suivants : 

20 -2-(l,l , -biphenyl-4-yl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

-2-benzyl-5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole-4 J 7-dione; 

-2-(2,6-dicWorobenzyl)-6-{[2-(dim6mylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

25 -2-(2-chloro-6-fluoroben2yl)-6-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 
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- 6- {[2-(dim6thylamino)6thyl]amino} -2-(l -naphtylm6thyl)-l ,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

- 2-(2-chloro-6-fluorobei^ 
4,7-dione ; 

5 ainsi que les sels de ces demiers seront pref6r6s. 

Par definition, les composes de formule g6n6rale (HI) 



sont tels que R 1 , R 2 , R 3 et W sont tels que d6finis dans la formule gen6rale (I) et R 4 est 
soit tel que d6fini dans la la formule generate (I), soit tel que defini dans la la formule 
generate (II). 

10 Les preferences indiquSes plus haut pour les definitions de R 1 , R 2 , R 3 et W des 
composes de formule generate (I) ou (II) pour sont applicables mutatis mutandis aux 
definitions de R 1 , R 2 , R 3 et W des composes de formule generate (HI). 

I/on peut en particulier distinguer quatre variantes pour les composes de formule 
generate (III) : 

15 - selon une premiere variante, les composes de formule g6n6rale (III) repondent aussi 
k la sous-formule generate (IH)i 



R 




(HI) 




R 2 0 



O 



(m)i 
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dans laquelle W repr6sente S et R ! f R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans 
la formule generate (III) ; 

- selon une deuxi&me variante, les composes de formule gen6rale (m) rdpondent 
aussi k la sous-formule g&nerale (UJ) 2 




O 

(ni) 2 



dans laquelle W reprSsente O et R 1 , R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans 
la formule g6n6rale (III) ; 

selon une troisieme variante, les composes de formule gen6rale (III) r6pondent aussi 
k la sous-formule generate (111)3 




R1 O 

(UI) 3 



dans laquelle W repr6sente S et R 1 , R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans 
la formule g6n6rale (III) ; et 

selon une quatrieme variante, les composes de formule generate (III) repondent 
aussi a la sous-formule generate (in) 4 




(IID4 
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dans laquelle W represente O et R 1 , R 2 , R 3 et R 4 ont la m6me signification que dans 
la formule generate (III). 

En particulier, seront preferes les composes de formule generate (III), (UQi, (ni) 2 , 
(in) 3 on (m) 4 qui incluront au moins l'une des caracteristiques suivantes : 

5 • R 1 repr6sentant un radical alkyle, cycloalkyle, alkoxyalkyle, -(CH 2 )-X-Y 
-(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ou-CHR 35 R 36 ; 

• R 2 representant un atome d'hydrogene ou le radical methyle, ethyle ou benzyle ; 

• R 1 et R 2 formant ensemble avec l'atome d' azote un heterocycle de 4 a 8 chainons 
(de preference de 5 a 7 chainons, et notamment de 6 chainons) comportant de 1 a 2 

10 heteroatomes (et de preference 2 heteroatomes), les chainons n6cessaires pour 
compteter l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CH 2 -, 
-O- et -NR 17 (et de preference parmi les radicaux -CH 2 - et -NR 17 -), R 17 repr6sentant 
un radical methyle ou benzyle ; 

• R 3 representant un atome d'hydrogene, un atome halogene ou un radical alkyle, 
15 alkoxy ou alkylthio ; 

• R 4 repr6sentant un radical alkyle, -CH 2 -COOR 18 ou -CH 2 -CO-NR 19 R 20 ou 
-CH 2 -NR >R 22 , un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 6ventuellement 
substitue de 1 a 4 fois (et notamment de 1 a 3 fois) par des substituants choisis 
inddpendamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy 

20 ou NR 37 R 38 ou encore R 4 representant un radical -CH 2 -Ar dans lequel Ar represente 
un radical aryle eventuellement substitue de 1 a 4 fois par des substituants choisis 
mdependamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy 
ou haloalkoxy. 



25 



Seront plus particulierement preferes les composes de formule g6n6rale (III), (HI)i, 
QIIh> (111)3 ou (111)4 qui incluront au moins l'une des caracteristiques suivantes : 

• R 1 representant un radical -(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ; 

• R representant un atome d'hydrogene ; 

• R representant un atome d'hydrogene ou un atome halogene (ledit atome halogene 
etant de preference un atome de chlore ou de brome) ; 

30 • R 4 representant un radical alkyle ou encore un radical phenyle, pyridyle, thienyle ou 
furannyle eventuellement substitue par I a 4 (de preference 1 a 3) atomes halogdnes 
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ou par un radical NR 37 R 38 ou encore R 4 repr6sentant un radical -CH 2 - Ar dans lequel 
Ar repr6sente -un radical phenyle ou naphthyle 6ventuellement substitu6 de 1^4 fois 
(et de pr6f6ren.ce de 1 k 3 fois) par des substituants choisis ind6pendamment parmi 
un atome halog^ne et un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy ou haloalkoxy. 

5 Seront tout particuli6rem6nt pr6f6r6s les compos6s de formule g6n6rale (HI), (1H)i, 
(111)2, QILh ou (JH)4 qui incluront au moins I'une des caract6ristiques suiyantes : 

• R 3 repr6sentant un atome d'hydrog&ne ou un atome de chlore (et plus 
pr6f6rentieilement un atome d'hydrogdne) ; 

• R 4 repr6sentant un radical alkyle ou encore un radical ph6nyle, pyridyle, thtenyle, 
10 furannyle, benzyle ou naphtykn6thyle eventuellement substitu6 par 1 d 4 (de 

pr6f6rene& 3)-atome& halogdnes-snr4a-partie aromatique-dmradical; 

Avantageusement, les compos6s de formule g6n6rale (IH), (Hl) u (TTT) 2> (ni) 3 ou (ni) 4 
(et notamment les composes de formule g6n6rale (t) 5 (T) t9 (T) 2 > Q)s ou (I) 4 ou bien les 
compos6s de formule genferale (SI), (JX) l9 (II) 2 , (H) 3 ou (D) 4 ) peuvent 6tre pr6pares 

15 selon un proc6d6 de preparation orients Ledit procede permet de substituer soit la 
position 5 soit la position 6 du noyau betizotbiazole-4,7-dione ou benzoxazole- 
4,7-dione et done d'obtenir un compos6 de formule g6n6rale (m)i et non le compos6 de 
formule g6n6ra!e (111)3 correspondant (ou vice versa), ou encore un compos6 de formule 
g6n6rale (nX) 2 et non le compos6 de formule g6n6rale QJJ)* correspondant (ou 

20 vice versa). 

1/ invention conceme done en premier Ueuxm proc6d6 de pr6paration d'un compos6 de 
formule gen6rale (III)! ou (m) 2 tel que d6fini pr6c6demment dans lequel R 3 represente 
un atome d'hydrogene, ledit procede etant caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir le 
compos6 de formule g6n6rale (A) 

O 

o 

<A) 

25 dans laquelle W repr6sente un atome de soufre ou un atome d'oxygdne et R 4 a la meme 
signification que dans la formule generate (III)i ou (ni) 2 avec une amine de formule 
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g6n6rale R ! R 2 NH dans un solvant protique a une temperature de preference comprise 
entre 20 °C et la temperature d'ebullition du solvant. 

L'invention concerne en particulier un procede de preparation d'un compose de formule 
gendrale (I) a ou Q) 2 tel que defini precedemment dans lequel R 3 repr6sente un atome 
5 d'hydrogene, ledit proc6de etant caracteris6 en ce que l'on fait r6agir le compose de 
formule generale (A) 



O 




(A) 

dans laquelle W represente un atome de soufre ou un atome d'oxygene et R 4 a la meme 
signification que dans la formule generale (I)i ou (I) 2 avec une amine de formule 
generale R^NH dans un solvant protique a une temperature de pr6ference comprise 
10 entre 20 °C et la temperature d'ebullition du solvant. 

De preference, le solvant protique pour les proced6s susmentionnes sera choisi parmi 
l'ethanol et le methanol. 

L'invention concerne 6galement un proc6de de preparation d'un compose de formule 
gen6rale QJJ) 3 ou (ni) 4 tel que defini precddemment dans lequel R 3 repr6sente un 
15 atome d'hydrogene, ledit procede etant caracteris6 en ce que l'on fait reagir le compost 
de formule g6nerale (K) 




O 
(K) 



dans laquelle W repr6sente un atome de soufre ou un atome d'oxygene et R 4 a la m6me 
signification que dans la formule generate (UI) 3 ou (in) 4 avec une amine de formule 
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generate R^NH dans un solvant protique a une temp6rature de pref6rence comprise 
entre 20 °C et la temperature d' Ebullition du solvant. 

L'invention concerne en particulier un procedd de pr6paration d'un compost de formule 
generate Q) 3 ou (I) 4 tel que defini prec6demment dans lequel R 3 represente un atome 
5 d'hydrogene, ledit precede etant caracteris6 en ce que l'on fait reagir le compose de 
formule gdndrale (K) 




O 



(K) 

dans laquelle W represente un atome de soufre ou un atome d'oxygene et R 4 a la meme 
signification que dans la formule generate (I) 3 ou (T) 4 avec une amine de formule 
generate R 1 R 2 NH dans un solvant protique a une temperature de preference comprise 
10 entre 20 °C et la temperature d'ebullition du solvant. 

De pr6ference, le solvant protique pour les proced6s susmentionnes sera choisi parmi 
l'6thanol et le methanol. 

L'invention concerne aussi, a titre de produits nouveaux, les compos6s de formule 
generate (A) dans lesquels W et R 4 ont la signification indiqude pr6c6demment, 6tant 
15 entendu toutefois que si W represente un atome de soufre alors R 4 n'est pas methyle, 
ainsi que les sels de ces demiers. 

L'invention concerne ainsi notamment, a titre de produits nouveaux, les composes de 
formule gen6rale (A) dans lesquels W represente un atome d'oxygene (ci-apres 
respectivement les composes de formule gen6rale (A')), ainsi que les sels de ces 
20 demiers. 

Elle concerne de meme les composes de formule gen6rale (A) dans lesquels W 
represente un atome de soufre et R 4 a la signification indiquee precedemment mais ne 
represente pas methyle (ci-apres respectivement les composes de formule generate 
(A")), ainsi que les sels de ces demiers. De pr6ference, les compos6s de formule 
25 g6nerale (A") ou leurs sels seront tels que R 4 a la signification indiquee precedemment 
mais ne reprdsente pas alkyle. 
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L'invention conceme egalement, a titre de produits nouveaux, les composes de formule 
g6nerale (K) dans lesquels W et R 4 ont la signification indiquee pr6cedemment, etant 
entendu toutefois que si W represente un atome de soufre alors R 4 n'est pas le groupe 
phenyle (mais peut Stre un groupe phenyle substitue), ainsi que les sels de ces derniers. 

5 L'invention concerne done notamment, a titre de produits nouveaux, les composes de 
formule gen6rale (K) dans lesquels W represente un atome d'oxygene (ci-apres 
respectivement les composes de formules generates (K'», ainsi que les sels de ces 
derniers. 

Elle concerne de meme les compos6s de formule g6nerale (K) dans lesquels W 
10 represente un atome de soufre et R 4 a la signification indiquee prec6demment mais ne 
represente pas le groupe phdnyle (mais peut etre un groupe ph6nyle substitue), compos6 
nomm6s ci-apres les compos6s de formule generate (K"), ainsi que les sels de ces 
derniers. De pr6ference, les compos6s de formule gen6rale (K") ou leurs sels seront tels 
que R 4 represente un groupe phenyle substitud par au moins un atome halogene ou 
1 5 encore tels que R 4 represente un radical alkyle. 

L'invention concerne encore les compos6s de formule generale (in) choisis parmi les 
composes suivants : 

- 2-(2,6-difluorophenyl)-5- {[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}- 1 ,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

20 -2-(2,5-dicMoromien-3-yl)-5-{[2-(d^^ 
4,7-dione ; 

- 2-(2,5-dichlorothi6n-3-yl)-5-[(2-pyrrolidin-l -ylethyl)amino]-l ,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

- 5 ~ {[2-(dimethylammo)6thyl]amino}-2-(4-fluorophenyl)-l,3-benzotbiazole-4,7-dione ; 

25 - 2-(4-fluoroph6nyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

-2-(2-chloro-6-fluoroph6nyl)-5-{[2-(dim6thylannno)6myl]amino}-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

-2-(2-chloro-6-fluoroph6nyl)-5-[(2-pyrrolidm-l-yl6myl)amino]-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

30 - 6-{[2-(dimethylamino)6thyl]amino}-2-(4-fluorophenyl)-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

-6-{[2-(dimethylammo)6thyl]ammo}-2-(l-naphtyl)-l,3-benzothiazole-4,7-dione; 

-2-(l,r-biphenyl-4-yl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 
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- 2-(4-butylph6nyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-(2-chloro-6-fluoroph6nyl)-6- {[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-l ,3-benzotbiazole- 
4,7-dione ; 

-6-{[2-(dim6lbylamino)ethyl]amino}-2-(2-naphtyl)-l,3-benzothiazole-4,7-dione; 

5 -2-(2,5-difluoroph6nyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

-2-(2,5-difluoroph6nyl)-5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-l 5 3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-2-(2-bromoph6nyl)-5-{[2-(dim6%lammo)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione; 
10 - 2-(3-bromoph6nyl)-5-{[2-(dim6thylamino)6%l]amino}-13-benzoxazole-4J-dione ; 
-5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-2-(4-fluoroph6nyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione; 

- 2-(3,5-difluorophenyl)-5- {[2-(dimelbylamino)6thyl]amino} - 1 ,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-2-(23-dmuoroph6nyl)-5-{[2-(dim6thylamiiio)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
15 4,7-dione ; 

-5-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-2-(3,4,5-trifluoroph6nyl)-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

- 5- {[2-(dim6thylamino)6thyl]amino} -2-(4-6thylphenyl)- l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 2-benzyl-5-{[2-(dim6%lamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

20 - 2-(3-bromoph6nyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
-2-(3,5-difluorophenyl)-5-[(2-pyrroli^ 

-5-[(2-pynrolidin-l-yl6thyl)amino]-2-(3,4,5-trifluoroph6nyl)-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

- 2-(2,5-difluorophenyl)-6- { [2-(dimethylamino)ethyl]amino} - 1 ,3-benzoxazole- 
25 4,7-dione ; 

-2-(2-bromoph6nyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole-4J-dione; 

-2-(3-bromoph6nyl)-6-{[2-(dimethylamino)6thyl]amino}-l,3-beiizoxazole-4,7-dione; 

-2-(3-chloroph6nyl)-6-{[2-(dime%lamino)e%l]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione; 

-2-(4-bromophenyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione; 

30 -2-(3 5 5-dibromophenyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l J 3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 
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-6-{[2<dim6mylammo)6thyl]ammo}-2-(4-fl^ ; 

-2<3,5-difluoroph6nyl)-6-{[2-(dim6%lamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

- 2^2,3-difluoroph6nyl)-6-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
5 4,7-dione ; 

-6-{[2-(dim6%lamino)6thyl]amino}-2<3 J 4,5-trifluoroph6nyl)-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-2-(4-^bromo-3-m6thylphenyl)-6-{[2-(dim6lbylamino)eAyl]amino}-13-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

10 - 6-{[2-(dim6tbylamino)6thyl]amino}-2-(4-6thylph^nyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

-2-(4-bromo-2-chloroph6nyl)-6-{[2-(dim6thylaniino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

- 6- {[2-(<nmemylamino)ethyl] amino} -2-(3 ,4,5-trimemoxyphenyl)-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

15 - 2-(3,4-dimethoxyphenyl)-6- { [2-(dim6tbylamino)6thyl]amino} - 1 ,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-2-(2,6-dichlorobenzyl)-6-{[2-(dimethylammo)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-2<2-chloro-6-fluoroben2yl)-6-{[2-(dim6thylammo)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
20 4,7-dione ; 

- 6 " { [2-(dimethylamino)6thyl] amino } -2-(l -naphtylm6thyl)- 1 ,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-2K2-bromophenyl)-6-[(2-pyrrolidm-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

-2-(3-bromophenyl)-6-[(2-pyrrolidm-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

25 - 2-(3-chlorophenyl)-6-[(2-pyrroUdUn-l-yl6myl)aniino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

-2-(4-bromoph6nyl)-6-[(2-pyrrolidm-l-yl6myl)aniino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

-2-(3 } 5-dibromophenyl)-6-[(2-pyrrolidm-l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

-2-(4-fluoroph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylemyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

-2-(3,5-difluoroph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

30 - 6-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]-2-(3,4,5-trifluoroph6nyl)-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 
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-2-(4-bromo-3-m6%lph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-2-(4-6%lph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione; 

-2-(4-bromo-2-chloroph6nyl)-6-[(2-pynrolidin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzoxazole- 
5 4,7-dione ; 

-6-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]-2-(3,4,5-trim6thoxyph6nyl)-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-2-(3,4-dim6thoxyph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

10 -2-(2-chloro-6-fluorobenzyl)-6-[(2-pvr^ 
4,7-dione ; 

-2-(l,3-benzodioxol-5-yl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

- 6- {[2-(dim6thylamino)6thyl]amino} -2-hexyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 
15 ainsi que les sels de ces derniers ; 

et en particulier les composes de fonnule generate (T) suivants : 

-2-(2,6-difluoroph6nyl)-5-{[2-(dimethylarnino)ethyl]amino}-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

-2-(2,5-dichlorotbi6n-3-yl)-5-{[2-(dimethylamino)6thyl]amino}-l,3-benzothiazole- 
20 4,7-dione ; 

-2-(2,5-dichlorothi6n-3-yl)-5-[(2-pyrrolidin-l-yte%l)amino]-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

- 5- {[2-(dim6thylamino)ethyl]amino} -2-(4-fluorophenyl)-l ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-(4-fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin- 1 -ylethyl)amino]- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

25 - 2-(2-chloro-6-fluoroph6nyl)-5- {[2-(dimethylamino)ethyl]amino} -1,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

- 2-(2-chloro-6-fluoroph6nyl)-5-[(2-pyrrolidin- 1 -ylethyl)amino]- 1 ,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

et les sels de ces demiers. 

30 Seront preferds parmi les compos6s de formule generate (III) susmentionnnes et leurs 
sels les composes suivants : 
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-2-(2,6-difluoroph6nyl)-5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l ) 3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

- 2-(2,5-dichlorothi6n-3-yl)-5- {[2-(dimethylamino)ethyl]amino} - 1 ,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

5 -2-(2,5-dichlorothi6n-3-yl)-5-[(2-^pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

- 5 -{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2-(4-fluoroph6nyl)-13-benzothiazole-4,7-di 

- 2-(4-fluorophenyl)-5-[(2-pyrrolidin- 1 -ylethyl)amino]- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

-2-(2-cMoro-6-fluoropbenyl)-5-{[2-(dime%lamino)e%l]amino}-l,3-benzothiazole- 
10 4,7-dione ; 

-2-(2-cMoro-6-fluoroph6nyl)-5-[(2-pyr^ 
4,7-dione ; 

- 6- {[2-(dun6thylamino)ethyl]amino} -2-(2-naphtyl)- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-(2,5-difiuorophenyl)-6- {[2-(dim6t^ 
15 4,7-dione ; 

-2-(2,5-cUfluoroph6nyl)-5-{[2-(dimethylamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

- 2-(2-bromophenyl)-5- {[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 2-(3-bromophenyl)-5- {[2-(dimethylamino)e%l]amino} - 1 ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

20 - 2-(2,3-difluorophenyl)-5- {[2-(dimethylamino)ethyl]amino} -1 ,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-2-(2,5-difluoroph6nyl)-6-{[2-(dim6fliylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-2-(2-bromoph6nyl)-6-{[2-(dimethylamino)6%l]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
25 - 2-(3-bromophenyl)-6- {[2-(dimethylamino)ethyl]amino} -1 ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 2-(3-chloroph6nyl)-6- { [2-(dim6thylamino)6thyl]amino} - 1 ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 2-(4-bromophenyl)-6- { [2-(dimethylamino)ethyl]amino} - 1 ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

-2-(3,5-dibromophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

30 -2-(2,3-difluoroph6nyl)-6-{[2-(dime%lamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 
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-2-(4-bromo-3-m6thylph6nyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6%l]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-6-{[2-(dim6thylamino)ethyl]am^ 

-2-(4-bromo-2-chloroph6nyl)-6-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
5 4,7-dione ; 

- 6- {[2-(dim6thylamino)e%l]amino} -2-(3,4,5-trim6lhoxyphenyl)- 1 ,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

- 2-(3,4-dimethoxyph6nyl)-6- {[2-(dimethylamino)ethyl]amino} -1,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

10 - 2-(2,6-dichlorobenzyl)-6- {[2-(dimethylanuno)ethyl]amino} -1 ,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

- 2-(2-bromophenyl)-6-[(2-pyrrolidin- 1 -yl6thyl)amino]- 1 ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
-2-(3-bromoph6nyl)-6-[(2-pyirolidin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
-2-(3-chloroph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

15 - 2-(4-bromophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
-2-(3,5-dibromophenyl)-6-[(2-pyrrolidin^^ 

- 2-(4-fluorophenyl)-6-[(2-pyirolidin- 1 -yl6thyl)amino]- 1 ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 2-(3,5-difluoroph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]-l ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

-6-[(2-pyrroUdin-l-yl6thyl)amino]-2-(3,4,5-trifluoroph6nyl)-l,3-benzoxazole- 
20 4,7-dione ; 

-2-(4-bromo-3-m6thylphenyl)-6-[(2-pyirolidin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

- 2-(4-6thylphenyl)-6-[(2-pyrrolidin-l -ylethyl)amino]-l ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

-2-(4-bromo-2-chloroph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole- 
25 4,7-dione ; 

- 6-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]-2-(3,4,5-trimethoxyph6nyl)-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-2-(3,4-dim6liioxyph6nyl)-6-[(2-pyn:olidin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

30 -2-(l,3-benzodioxol-5-yl)-6-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 



WO 2005/000843 PCT/FR2004/001578 

-36- 

ainsi que les sels de ces derniers. 

Seront particuli&rement pr6f6r6s, parmi les composes de formule g6nerale (III) 
susmentionnn6s et leurs sels, les composes suivants : 

- 2-(2,6-difluoroph6nyl)-5- { [2-(dim6thylamino)ethyl] amino} -1 ,3-benzothiazole- 
5 4,7-dione ; 

- 5- {[2-(dim6thylamino)6thyl] amino} -2-(4-fluoroph6nyl)-l ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-(4-fluoroph6nyl)-5-[(2-pyrro^^ ; 

- 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)-5- {[2-(dim6thylamino)6thyl]amino} - 1 ,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

10 - 6-{[2-(dim6thylamino)6thylte^ ; 

- 2-(2,5-difluoroph6nyl)-6- { [2-(dim6thylamino)6thyl] amino} -1 ,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

- 2-(2-bromoph6nyl)-5-{[2-(dime^ ; 

-2-(2,3-difluoroph6nyl)-5-{^ 
15 4,7-dione ; 

- 2-(2,5-difluoroph6nyl)-6- {[2-(dimethylamino)6thyl] amino } - 1 ,3 -benzoxazole- 
4,7-dione ; 

- 2-(2-bromoph6nyl)-6- {[2-(dim6thylamino)ethyl] amino} - 1 ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 2-(3-bromoph6nyl)-6-{[2-(d^ ; 
20 - 2-(3-chlorophenyl)-6-{[2-(dim^ ; 

- 2-(4-bromoph6nyl)-6-{[2-(dim^ ; 

- 2-(2,3-difluoroph6nyl)-6-{[2-^^^ 
4,7-dione ; 

- 6- {[2-(dim6thylamino)6thyl] amino} -2-(4-ethylph6nyl)- 1 ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

25 -2-(2 ? 6-dichlorobeiizyl)-6-{[2-(dimethylamino)6thyl]amino}-l,3-be 
4,7-dione ; 

- 2-(2-bromoph&iyl)-6-[(2-pyr^ ; 

- 2-(3-bromoph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-l -ylethyl)amino]-l ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 2-(4-bromoph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]-l ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
30 - 2-(4-fluoroph6nyl)-6-[(2-py^^ ; 
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- 2-(3,5-difluoroph6nyl^ 

- 2-(4-bromo-2-chlorophe^^^ 
4,7-dione ; 

-2-(l,3-benzodioxol-5-yl)-6-[(2-pyirolidin-l-yl6thyl)am 
5 4,7-dione ; 

ainsi que les sels de ces derniers. 

Seront plus particuliSrement pr6fer6s, parmi les composes de formule g^nerale (III) 
susmentionn6s et leurs sels, les composes suivants : 

- 2-(2-chloro-6-fluoroph6nyl)-5- {[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzothiazole- 
10 4,7-dione ; 

- 6 -{[2~(dim6thylammo)6^ . 

- 6-{[2<dimethylamino)ethyl]amino}^^^ ; 
ainsi que les sels de ces derniers. 

L'invention concerne egalement, k titre de medicaments, lesdits composes de formule 
15 generate (I), (IT) ou (III) ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. Elle concerne 
de plus des compositions pharmaceutiques comprenant, k titre de principe actif, Tun 
desdits composes de formule g6n6rale (I), (II) ou (III) ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable de celui-ci, ainsi qu'au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

Elle a de plus pour objet l'utilisation desdits composes de formule generate (I), (II) ou 
20 (HI) ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour preparer un medicament 
destine k inhiber les phosphatases Cdc25, et en particulier la phosphatase Cdc25-C, 
et/ou la phosphatase CD 45. De preference, lesdits composes ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables seront utilises pour preparer un medicament destine k 
traiter une maladie choisie parmi les maladies suivantes / les d6sordres suivants : les 
25 maladies proliferatives tumorales, et en particulier le cancer, les maladies proliferatives 
non tumorales, les maladies neurodegeneratives, les maladies parasitaires, les infections 
virales, l'alopecie spontanee, l'alopecie induite par des produits exogSnes, l'alopecie 
radio-induite, les maladies auto-immunes, les rejets de greffes, les maladies 
inflammatoires et les allergies. Tout particulierement, lesdits composes ou leurs sels 
30 pharmaceutiquement acceptables pourront 8tre utilises pour preparer un medicament 
destine a traiter le cancer, et notamment la cancer du sein, les lymphomes, les cancers 
du cou et de la tete, le cancer du poumon, le cancer du colon, le cancer de la prostate et 
le cancer du pancreas. 
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Les composes de Pinvention (c'est-&-dire les composes de formule g£n6rale (I), (I) x , 

(I) 2 , (1)3 OU (1)4, (II), (H)l, (11)2, (H) 3 OU (U) 4 OU (HI), (HI)l, (IH)2, (III) 3 OU (m) 4 ) 

pourront aussi etre utilises dans une methode de traitement des maladies proliferates 
tumorales, et en particulier du cancer, des maladies prolif6ratives non tumorales, des 

5 maladies neurodegeneratives, des maladies parasitaires, des infections virales, de 
l'alop6cie spontan6e, de l'alop6cie induite par des produits exog£nes, de Palop6cie 
radio-induite, des maladies auto-immunes, des rejets de greffes, des maladies 
inflammatoires et des allergies, ladite methode comprenant P administration d'une dose 
therapeutiquement efficace d'un compose de formule generate (I), (I) x , (I) 2 , (I) 3 ou (I) 4 , 

10 (II), (D)i, (11)2, (11)3 ou (H) 4 ou (III), (DDL)!, (m) 2 , (ra) 3 ou (111)4 au patient ayant 
besoin de ce traitement. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de Pinvention (c'est-a-dire 
un compost de formule gen6rale (I), 0)i, 0) 2 , (1)3 ou (I) 4 , (II), (II)i, (II) 2 , (H) 3 ou (H) 4 
ou (EDO, (IH)i, (m)2, (111)3 ou (HI) 4 ) peuvent se presenter sous forme de solides, par 
15 exemple des poudres, des granules, des comprint, des gelules, des liposomes ou des 
suppositoires. Les supports solides appropri6s peuvent etre, par exemple, le phosphate 
de calcium, le stSarate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, 
l'amidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle 
de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

20 Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de Pinvention (c'est-£-dire 
un compose de formule generale (I), (I) ls (I) 2 , (I) 3 ou (1)4, (II), (H)u (H) 2 , (11)3 ou (II) 4 
ou (III), (IH)!, (III) 2 , (m) 3 ou (m) 4 ) peuvent aussi se presenter sous forme liquide, par 
exemple, des solutions, des Emulsions, des suspensions ou des sirops. Les supports 
liquides appropries peuvent etre, par exemple, Teau, les solvants organiques tels que le 

25 glycerol ou les glycols, de meme que leurs melanges, dans des proportions varices, dans 
l'eau. 

^administration d'un medicament selon Tinvention pourra se faire par voie topique, 
orale, parent6rale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d ! administration envisag6e pour un compose de formule generate (I), Q) u (I) 2 , 
30 (1)3 ou (I) 4 , (II), (H)i, (II) 2 , (II) 3 ou (II) 4 ou (IH), (ni) x , (III) 2 , (ni) 3 ou (m) 4 est 
comprise entre 0,1 mg k 10 g suivant le type de compost actif utilise. 

Pour les medicaments, compositions pharmaceutiques et utilisations selon Pinvention, 
les preferences indiquees pour les composes de formules generates (I), (II) et (EOT) sont 
bien entendu applicables mutatis mutandis. 
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Les compos6s de formule g6n6rale (I), (II) et (HI) peuvent etre pr6par6s par les 
procedes d6crits ci-apres. 



Preparation des composes de formu le generate <TL tttt et am 

Les procedes de preparation ci-apres sont donn6s k titre illustratif et l'homme du metier 
5 pourra leur faire subir les variations qu'il juge utiles, aussi bien en ce qui concerne les 
r6actifs que les conditions et techniques des reactions. 

Selon la pr6sente invention, les proc6d6s ci-apres peuvent etre utilises pour obtenir 
exclusivement un compose de formule generate (SJI) X et non le compos6 de formule 
generate (ni) 3 correspondant (ou vice versa), ou encore un compose de formule 
10 generate (in) 2 et non le compost de formule generate (in) 4 correspondant (ou vice 
versa). Ce proced6 est bien 6videmment utilisable mutatis mutandis pour obtenir 
regioselectivement les composes de formule gendrale (I) et (IT). Seuls seront done 
decrits ci-apres les procedes d'obtention des compos6s de formule generate (III). 

15 D'une fa9on g6n6rale, les composes de formule g6n6rale (Dl)i ou (IH) 2 dans lesquels 

3 r 

R represente H peuvent etre prepares selon la methode illustree dans le schema 1 
ci-aprds. 




(A) 0M>-i : W = S 

(lll) 2 : W = O 



Schema 1 

Selon cette m6thode, les composes de formule generate (HJ)i ou (IH) 2 , dans lesquels 
W, R 1 , R 2 et R 4 sont tels que dSfinis ci-dessus et R 3 represente H, sont obtenus par 
20 traitement des composes de formule gen6rale (A) avec des amines de formule gen6rale 

12 

R R NH dans un solvant protique tel que le methanol ou Tethanol, a une temperature de 



c 
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prSf&rence comprise entre 25 °C et la temperature d'ebullition du solvant (Yasuyuki 
Kita et coll., J. Org. Chem. (1996), 61, 223-227). 

Dans le cas ou Ton souhaite aussi substituer la position 6 du noyau benzothiazoledione 
ou benzoxazoledione (composes de formule generate (JH)i ou (111)2 dans lesquels 

3 • 

5 R ^H), il suffit d'operer une substitution suppl&nentaire en utilisant des conditions 
courantes pour l'homme du metier. 

i) W represente un atome de soufre : 

Preparation des intermediates de formule generate (A) 

Lorsque W represente un atome de soufre, les interm6diaires de formule g6n6rale (A) 
10 peuvent etre prepares selon le procSde represente dans le schema 2 ci-aprds. 



MeO. 




(A) (B) 

Schema 2 



Les composes de formule g6n6rale (A) dans lesquels R 4 est tel que d6fini ci-dessus 
peuvent etre obtenus par dSmethylation oxydative des composes de formule g6n6rale 
(B), par exemple par traitement par de l'oxyde de chrome (VI) dans Tacide acetique 
(J. M. de L. Vanderlei et coll., Tetrahedron : Asymmetry (1997), 8 (16), 2781-2785), ou 

15 par traitement par une solution a 50% de peroxyde d'hydrogSne en presence d'acide 
phosphomolybdique et decide formique (A. S. Chida et coll., Synth Commun (2001), 5, 
657-660), ou encore par traitement par de la dichlorodicyanoquinone (DDQ) dans un 
melange H 2 0/THF (K. Narayanan, Heterocycles (1991), 10, 2005-2014) ou encore par 
traitement par du nitrate de c6rium et d' ammonium dans un melange equimolaire 

20 acetonitrile / eau ou acetate d'ethyle / eau sous vigoureuse agitation k temperature 
ambiante. 
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Le compose nitre de formule g6n6rale (B.i) peut etre obtenu par traitement du compose 
de formule g6nerale*(B) avec du nitrate de c6rium et d'ammonium (CAN). Le compos6 
de formule g6nerale (A) peut alors etre obtenu apres reduction du groupement nitro par 
action d'hydrogene en pr6sence de palladium sur charbon ou par action de chlorure 
d'6tain pour obtenir I'intermediaire de formule generate (B.ii) qui est ensuite oxyde 
pour donner enfin la quinone de formule g6nerale (A) par action de nitrate de c6rium et 
d'ammonium (cf. schema 3 ci-apres ; K. Mohri et coll., Chem Pharm Bull, (1998), 12, 
1872-1877). 



MeO 



NO. 




CAN 



MeO. 



OMe 



(B) 




MeO 
4 H 2 /Pd - C 
ou 

SnCI, 



MeO. 




10 



15 



20 



Schema 3 

Preparation des intermediates de formule generate (B) 

Les composes de formule generate (B), dans lesquels R 4 est tel que defini ci-dessus, 
peuvent etre obtenus en 3 etapes (M. A. Lyon et coll., J. Chem. Soc, Perkin Trans 1, 
(1999), 437-442) a partir de la 3,5-dimemoxyaniline transformee successivement en 
amide (D) par action du chlorure d'acide correspondant selon des methodes classiques 
connues de l'homme de I'art. Les amides de formule g6n6rale (D) sont ensuite 
transform6s en thioamides de formule gen6rale (C) par traitement par le reactif de 
Lawesson dans du toluene sec k une temperature de preference comprise entre 80 °C et 
le reflux pendant une duree de preference comprise entre 2 heures et 18 heures, ou par 
du pentasulfure de potassium dans le DME a une temperature de preference comprise 
entre 85 °C et le reflux. Les thioamides de formule gen6rale (C) sont ensuite traites par 
du ferricyanure de potassium en milieu aqueux en pr6sence de soude selon la m6thode 
de Jacobson (P. Jacobson, Chem. Ber. (1886), 19, 1067) pour conduire aux composes de 
formule generate (B). 
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ii) W represente un atome d'oxygene : 

Preparation des intermediates de formule ginSrale (A) 

Lorsque W represente un atome d'oxygene, les intermddiaires de formule gen6rale (A) 
peuvent etre prepares selon le procede represente dans le sch6ma 4 ci-dessous. 



MeCK 



R 4 COCl/ < \j^ 0 _^° 
V^W NO a / NO a Ft 4 



Sn/HCI 
EtOH 




(F.li) 




Schema 4 



20 



Les compos6s de formule gen6rale (A), dans lesquels R 4 est tel que d6fini ci-dessus, 
peuvent 6tre obtenus en 3 etapes a partir du 4-m6thoxy-2,6-dinitrophenol (decrit 
notammentpar P. CoteUe et J.-P. Catteau, Synth. Commun., 26, (1996), 4105-4112), qui 
une fois est6rifie pour donner l'interm6diaire de formule generale (FA) selon les 
methodes habituelles connues de l'homme de l'art peut etre soumis a Taction d'un 
agent reducteur dans des conditions deshydratantes (telles que, par exemple, l'etain et le 
chlorure d'hydrogdne dans l'ethanol decrit par YA.M. Marghlani et coll. Pakistan J. 
Sci. Ind. Res., 23, (1980), 166-168) pour fournir un d6rive de 7-amino-5-methoxy- 
benzoxazole de formule g6nerale (E). D'une facon alternative, le 4-methoxy- 
2,6-dinitroph6nol peut 6tre reduit, par exemple par action d'hydrogene en pr6sence de 
palladium sur charbon, puis sans isoler l'intermediaire (F.ii), peut etre condense avec un 
thioimidate de formule gen6rale (T) dans un solvent protique tel que l'6thanol a une 
temperature comprise entre 25 °C et la temperature d'ebullition du solvent (selon la 
methode d6crite notamment par S. Rostamizadeh et coll. J. Chem Res, Synop, 6, (2001), 
227-228) pour fournir le d6rive de 7-amino-5-methoxy-benzoxazole de formule 
g6nerale (E). Les thioimidates de formule generale (T) sont commerciaux ou sont 
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prepares par des mdthodes connues de l'homme de l'art. La fonction 7-amino du 
compost de formule generate (E) permet alors d'obtenir son oxydation pour donner le 
composd de formule generale (A) selon des precedes decrits pr6c6demment. 

On peut aussi envisager la preparation d'intermediaires de formule gen6rale (A) dans 
laquelle W represente un atome d'oxygene selon le procedS decrit dans le schema Abis 
ci-apres. 

Me °YV N ° 2 



/ 

\ 
MeO 



MeO 




(H) 



(G) r Q=N ° 2 

1 ' *— *■ Q- NH 2 



o 



(A) 



Schema 4bis 



Selon la synthese alternative P r6sent6e dans le schema 4bis, le 4-methoxy-2-nitroph6nol 
(commercial) est transform^ en derive de 5-methoxy-benzoxazole de formule generale 
(H), soit par esterification/reduction deshydratante du schema 4, soit par reduction 
suivie de condensation decrit precedemment. L'intermediaire de formule g6nerale (H) 
est ensuite nitre et reduit en amine correspondante selon une m6thode deja d6crite plus 
haut (cf. sch6ma 3), puis oxyde comme prec6demment en quinone de formule generale 
(A). 



D'une facon generale, les composes de formule g6n6rale (in) 3 ou (in) 4 dans lesquels 
R 3 represente H peuvent Stre prepays selon la methode illustr6e dans le schema 5 
ci-apres. 
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( K ) (HI) 3 :W = S 

(lll) 4 : W = O 



Schema 5 

Selon cette m6thode, les composes de fonnule g6n6rale (ni) 3 ou (HI) 4 , dans lesquels 
W, R , R 2 et R 4 sont tels que d6fmis ci-dessus et R 3 repr6sente H, sont obtenus par 
traitement des composes de fonnule g6n6rale (K) avec des amines de formule generate 
R*R 2 NH dans un solvant protique tel que le methanol ou Methanol, k une temperature de 
5 pr6f6rence comprise entre 25 °C et la temp6rature d'6bullition du solvant (Yasuyuki 
Kita et coll., J. Org. Chem. (1996), 61, 223-227). 

Dans le cas oil Von souhaite aussi substituer la position 6 du noyau benzothiazoledione 
ou benzoxazoledione (composes de formule generate (in) 3 ou (m) 4 dans lesquels 
R ^H), il suffit d'op<§rer une substitution suppl6mentaire en utilisant des conditions 
10 courantes pour Fhomme du metier. 



i) W reprSsente un atome de soufre : 

Preparation des intermediaires de formule generate (K) 

Lorsque W repr6sente un atome de soufre, les intermediaires de formule g6n6rale (K) 
peuvent etre prepares selon le proced6 repr6sente dans le schema 6 ci-apres. 
?Me 

-NH Q 

MeCT ^ 

(O) 



MeO 




MeO 



OMe 



OMe 




(N) 
OMe „ 



OMe 



(L) 

Schema 6 



(M) 
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Les compos6s de formule gen6rale (K) dans lesquels R 4 est tel que d6fini ci-dessus 
peuvent etre obtenus selon un precede analogue a celui decrit pour la pr6paration des 
interm6diaires de formule g6nerale (A) (cf. schemas 2 et 3), le produit de depart etant la 
2,4-dim6thoxyaniline (commerciale). 

5 On peut aussi envisager la preparation d'interm6diaires de formule generate (K) dans 
laquelle W represente un atome de soufre selon le procede decrit dans le schema 6bis 
ci-apres. 




iN (Kil) 

Schema 6bis 

Selon la synthese alternative pr6sentee dans le schema 6bis, la 6-methoxy- 
10 l,3-benzothiazol-2-amine (commerciale) est transform6e, selon la methode de 
Sandmeyer, connue de l'homme de l'art, en 2-bromo-6-m6thoxy-l,3-benzothiazole, lui- 
meme nitr6 selon les m6thodes connues de l'homme de Tart pour obtenir le 2-bromo- 
6-methoxy-7-nitro-l,3-benzotiiiazole. L'interm6diaire de formule generale (KM) est 
alors obtenu par condensation avec des acides boroniques, selon la methode de Suzuki, 
15 connue de l'homme de l'art. Les intermediaires de formule gen6rale (K) sont obtenus 
apr&s reduction du groupement nitro par action d'hydrogene en presence de palladium 
sur charbon ou par action de chlorure d'etain pour obtenir l'interm6diaire de formule 
gen6rale (K.i) qui est ensuite oxyd6 pour obtenir la quinone de formule g6n6rale (K) par 
action de sel de Fremy dans l'ac6tone en presence d'une solution d'hydrogenophosphate 
20 de sodium (G. R. Allen Jr et coll., J Med Chem (1967), 10, 23). 
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ii) W represente un atome d'oxyg£ne : 

Preparation des intermediates de formule generate (K) 

Lorsque W represente un atome d'oxygdne, les intermediates de formule generate (K) 
peuvent etre prepares selon le precede represente dans le schema 7 ci-apres. 




o 



Schema 7 

5 Les methodes presentees dans le schema 7 sont analogues k celles pr6sentees avec le 
schema 4, mais cette fois le produit de depart est le 5-methoxy-2-nitro-resorcinol (decrit 
notamment par J.F. Grove et coll. J. Chem. Soc. (1956), 1956-1963). 

Alternativement, Ton peut aussi utiliser la methode representee dans le schema 8 
ci-apr£s. 



WO 2005/000843 



PCT7FR2004/001578 



•47- 



jTY o 



MeO 



MeO 



OH 



MeO' 




>-R 4 



Q = NO. 



2 



Q = NH 2 




° (K) 



Schema 8 

Selon cette methode, le 5-methoxy-2-mtrophenol (commercial) est transforme en deriv6 
de 6-methoxy-benzoxazole de formule generate (S), soit a l'aide d'une reaction 
d'esterification/reduction deshydratante telle celle presentee dans le schema 4, soit par 
r6duction suivie de condensation decrit precedemment. L'mtermediaire de formule 
generate (S) est ensuite nitre et reduit en l'amine correspondante de formule generate 
(R) selon le proced6 pr6sente dans le schema 3, puis oxyde comme prec6demment en 
quinone de formule generate (K). 



En ce qui concerne les temperatures auxquelles il est fait reference dans le present texte, 
le terme « environ XX°C» indique que la temperature en question correspond a un 
10 intervalle de plus ou moins 10 °C autour de la temperature de XX°C, et de preference a 
un intervalle de plus ou moins 5 °C autour de la temperature de XX °C. 

A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
15 les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 
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Les exemples suivants sont pr6sentes pour illustrer les proc6dures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de l'invention. 



EXEMPLES 

M£thgde„employee.powJa.m^ retention (t.r.J et du pic moleculaire 

5 (Mff+X 

Les compos6s sont caracterises par leur temps de retention (t.r.), exprime en minutes, 
determine par chromatographic liquide (CL), et leur pic mol6culaire (MH+) determine 
par spectrometrie de masse (SM), un spectrometre de masse simple quadripole 
(Micromass, modele Platform) 6quipe d'une source 61ectrospray est utilisS avec une 

10 r6solution de 0,8 da a 50% de vall6e. 

Pour les exemples 1 a 7 ci-apres, les conditions d'elution correspondant aux resultats 
indiques sont les suivantes : passage d'un melange ac6tonitrile-eau-acide 
trifluoroacetique 50-950-0,2 (A) a un melange ac6tonitrile-eau 950-50 (B) par un 
gradient lindaire sur une p6riode de 8,5 minutes, puis elution avec le melange B pur 

15 pendant 10,5 minutes. Pour les exemples 8 a 60 ci-apres, les conditions dilution 
correspondant aux rdsultats indiques sont les suivantes : elution avec un m61ange 
ac6tonitrile-eau-acide trifluoroacetique 50-950-0,2 (A) pendant 1 minute, puis passage 
du melange A i un m61ange ac6tonitrile-eau 950-50 (B) par un gradient lineaire sur ime 
p6riode de 7,5 minutes, puis elution avec le m61ange B pur pendant 2 minutes. 

20 Exemple 1 : 2-(2,6-difluoroph6nyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

1.1) N-(3, 5-dimethoxyphenyl)-2, 6-difluorobenzamide : 

5,5 ml (39,2 mmol ; 1,2 6quivalent) de tri6thylamine et 4,5 ml (35,9 mmol ; 
1,1 equivalent) de chlorure de 2,6-difluorobenzoyle sont ajout6s a 5 g (32,6 mmol) de 

25 3,5-dimethoxyaniline en solution dans 100 ml de toluene anhydre. Le milieu reactionnel 
est maintenu sous agitation a 70 °C pendant 1 h 30, puis, apres retour a temperature 
ambiante, est lave par 3 fois 50 ml d'eau. La phase organique resultante est s6ch6e sur 
sulfate de magnesium puis le solvant est evapore sous pression reduite. Le produit 
attendu est obtenu sous forme d'une poudre blanche (8,75 g ; rendement = 97 %) 

30 utilisee dans l'etape suivante sans autre purification. 
SM-CL : MH+ = 294,1 1 ; t.r. = 9,93 min. 
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1 .2) N-(3,5-dimethoxyphenyl)-2, 6-difluorobenzenecarbothioamide : 

A 9,8 g (33,4 mmol) de iV-(3,5-dim6thoxyph6nyl)-2,6-difluorobenzamide en solution 
dans 150 ml de toluene anhydre sont ajout6s 20,3 g (50 mmol ; 1,5 equivalents) de 
reactif de Lawesson. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation a 120 °C pendant 
8 heures, puis, apres retour a temperature ambiante, est lave par 3 fois 75 ml d'eau. La 
phase organique resultante est s6ch6e sur sulfate de magnesium puis le solvant est 
evapore sous pression reduite. Le r6sidu est purifie par cbxomatographie sur colonne de 
silice (61uant : dichlorom6thane/methanol 98/2) et le produit attendu est obtenu sous 
forme d'une huile verte (10 g ; rendement = 96 %). 
SM-CL : MH+ = 310,06 ; tx = 10,53 min. 

1 -3) 2-(2, 6-difluoroph£nyl)-5, 7-dimethoxy-l, 3-benzothiazole : 

A 10,3 g (33,3 mmol) de ^-(3,5-dimethoxyph6nyl)-2,6-difiuorobenzenecarbothioamide 
dissous dans 150 ml d'une solution de soude a l,5Msont ajoutes 170 ml (103 mmol ; 3 
equivalents) d'une solution aqueuse fraichement preparee de ferricyanure de potassium 
15 a 20%. Le milieu rdactionnel est maintenu sous agitation a temperature ambiante 
pendant 24 heures, puis le precipite beige forme est filtre, lave par de l'eau et seche 
(6,8 g ; rendement = 66%). Les eaux-meres peuvent etre extraites par 3 fois 75 ml de 
dichlorom6thane, puis les phases organiques lav6es par une solution saturee en chlorure 
de sodium. Apres concentration sous pression reduite, le residu obtenu peut etre purifie 
sur colonne de silice (61uant : acetate d'ethyle/heptane : 1/3) pour fournir 2 g 
supplementaires de produit attendu (rendement global = 86%). Point de 
fusion : 136~138°C. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,65 (m, 1H, H arom.) ; 7,36-7,31 (m, 3H, H 
arom.) ; 6,75 (m, 1H, H arom.) ; 3,96 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,87 (s, 3H, CH 3 ). 
25 SM-CL : MH+ = 308,12 ; t.r. = 1 1,48 min. 

1 .4) 2-(2, 6-difluorophenyl)-5-methoxy-l,3-benzothiazole-4, 7-dione : 
1.4. 1) 2-(2,6-difluorophinyl)-5, 7-dimethoxy-4-nitro-l, 3-benzothiazole : 

A 3 g (9,76 mmol) de 2-(2,6-difluoroph6nyl)-5,7-dimethoxy-l, 3-benzothiazole en 
solution dans 75 ml d'acetate d'ethyle, est ajoutee goutte a goutte une solution de 16 g 
30 (29,3 mmol ; 3 equivalents) de nitrate de cerium et d' ammonium dans 40 ml d'eau. Le 
melange reactionnel est maintenu sous agitation pendant 2 heures a temp6rature 
ambiante, puis lave par 3 fois 20 ml d'eau. Les phases organiques sont sechees sur 
sulfate de magn6sium, filtrees puis concentrees sous pression reduite. Le residu est 



20 
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purifi6 par chromatographic sur colonne de silice (eluaht : ac6tate d'6thyle/heptane : 
3/7). Deux fractions sont s6parees : 

0,3 g (rendement = 10%) de 2-(2,6-difluorophenyl)-5-memoxy-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione sont obtemis sous forme de poudre jaune. 
5 SM-CL : MH+ = 308,08 ; t.r. = 1 0 min. 

1,5 g de 2-(2,6-difluorophenyl)-5,7-dimethoxy-4-nitro-l,3-benzothiazole (rendement de 
45%) sont obtenus sous forme de poudre orang6e. 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,72 (m, 1H, H arom.) ; 7,38 (m, 2H, H arom.) ; 
7,1 1 (m, 1H, H arom.) ; 4,12 (s, 3H, CH 3 ) ; 4,07 (s, 3H, CH 3 ). 
10 SM-CL : MH+ = 353,05 ; t.r. = 1 1,30 min. 

1.4.2) 2-(2,6-difluorophenyl)-5, 7-dimethoxy-l,3-benzothiazol-4-amine : 

230 mg (0,65 mmol) d' intermediate 1.4.1 mis en solution dans 15 ml d'acide 
chlorhydrique concentre sont mis en reaction avec 0,5 g (2,2 mmol ; 3,4 equivalents) de 
chlorure d'etain dihydrate dans 5 ml d'eau. Le melange reactionnel est maintenu sous 

15 agitation pendant 2 heures a 50°C, puis apres retour a temperature ambiante, est verse 
sur de la glace avant de le neutraliser avec une solution 5M de soude. Le produit est 
ensuite extrait par 3 fois 15 ml de dichloromethane, les phases organiques sont reunies, 
lavees par une solution saturee en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de 
magn6sium, filtrees puis, apres concentration sous pression reduite, le produit attendu 

20 est obtenu sous forme d'une huile jaune. II sera utilise dans l'etape suivante sans autre 
purification. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,67 (m, 1H, H arom.) ; 7,34 (m, 2H, H arom.) ; 
6,92 (s, 1H, H arom.) ; 3,91 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,90 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 323,10 ; t.r. = 9,86 min. 

25 1 .4.3) 2-(2, 6-difluorophenyl)-5-methoxy-l, S-benzothiazole-4, 7-dione : 

A 343 mg (1,06 mmol) de 2-(2,6-difluoroph6nyl)-5,7-dimethoxy-l,3-benzothiazol- 

4- amine en solution dans 25 ml d'acetate d'6thyle est ajoutee une solution de 1,22 g de 
c6rium ammonium nitrate (2,23 mmol, 2,1 6quivalents) dans 8 ml d'eau. Le m61ange 
r6actionnel est maintenu sous vigoureuse agitation a temperature ambiante pendant 

30 1 heure 30 puis la phase organique est separee et lav6e par 3 fois 20 ml d'eau, puis 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et le solvant est 6vapore sous pression r6duite. 
Le residu est purifi6 par chromatographie sur colonne de silice (6luant: acetate 
d'6thyle/heptane : 3/7) et 280 mg (rendement = 86%) de 2-(2,6-difluorophenyl)- 

5- m6thoxy-l,3-benzothiazole-4,7-dione sont obtenus sous forme de poudre jaune. 
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RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,72 (m, 1H, H arom.) ; 7,39 (m, 2H, H atom.) ; 
6,32 (s, 1H, CH) ; 3,88 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 308,05 ; t.r. = 9,99 min. 

1 .5) 2-(2, 6-difluorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]am 
5 4, 7-dione : 

104 ml (0,95 mmol ; 1,5 Equivalents) de N,N-dimethylethylenediamine sont ajoutes a 
195 mg de 2-(2,6-difluoroph6nyl)-5-methoxy-l,3-benzothiazole-4,7-dione en solution 
dans 20 ml d'ethanol anhydre. Le melange reactionnel est agite a 70°C pendant 2 heures 
puis le solvant est evapore sous pression reduite. Le residu est purifi6 sur colonne de 
silice (eluant : m6thanol a 5% dans du dichloromethane). 130 mg (rendement = 57%) de 
compose attendu sont obtenus sous forme d'une poudre rouge. 
RMN >H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,72 (m, 1H, H arom.) ; 7,52 (m, 1H, NH.) ; 
7,38 (m, 2H, H arom.) ; 5,60 (s, 1H, CH) ; 3,28 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,53 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,20 (s, 6H, 2CH 3 ). 
15 SM-CL : MH+ = 364,14 ;t.r. = 7,85 min. 

Les composes des exemples 2a7 sont obtenus de fagon analogue a celle decrite pour 
I'exemple 1, les chlorures d'acyles adequats remplagant le chlorure de 
2,6-difluorobenzoyle dans la premiere etape et la N-(2-aminoethyl)pyrrolidine 
remplagant la N.N-dimethylethylenediamine dans la derniere etape pour les exemples 
20 3, Set 7. 
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Exemple 2 : 2-(2,5-dicWorothien-3-yl)-5-{[2Kdimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

^)2,5-dichloro-N-(3,5~dimethoxyphenyl)thiophene-3-carboxamide : 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 10,20 (s, 1H, NH) ; 7,47 (s, 1H, H arom.) ; 
25 6,95 (s, 1H, H arom.) ; 6,27 (s, 1H, H arom.) ; 3,72 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 332,01 ; tr. = 1 1,08 min. 

2.2) 2, 5-dichloro-N-(3, 5-dimethoxyphenyl)thiophene-3-carbothioamide : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 11,96 (s, 1H, NH) ; 7,30 (s, 1H, H arom.) ; 
7,25 (s, 1H, H arom.) ; 6,44 (s, 1H, H arom.) ; 3,74 (s, 6H, 2CH 3 ). 
30 SM-CL : MH+ = 348,00 ;tr.= 11,55 min. 
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2.3) 2-(2,5-dichlorothien-3-yl)-5, 7-dime'thoxy-l,3-benzothiazole : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,72 (s, 1H, H arom.) ; 7,22 (s, 1H, H arom.) ; 
6,73 (s, 1H, H arom.) ; 3,96 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,86 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 345,94 ; t.r. = 12,77 min. 

5 2.4) 2-(2, 5-dichlorothien-3-yl)-5-mithoxy-l, 3-benzothiazole-4, 7-dione : 

RMN >H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,75 (s, 1H, H arom.) ; 6,31 (s, 1H, CH) ; 
3,88 (s, 3H, CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 345,98 ; t.r. = 1 1,52 min. 

2.5) 2-(2, 5-dichlorothien-3-yl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl] amino}- 1, 3-benzothiazole- 
10 4, 7-dione : 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,72 (s, 1H, H arom.) ; 7,51 (m, 1H, NH.) ; 
5,58 (s, 1H, CH) ; 3,36 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,54 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,20 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 402,06 ; t.r. = 8,42 min. 

Exemple 3 : 2K2,5-dichlorothi6n-3-yl)-5-[(2-pyrroUdin-l-yl6thyl)ainino]- 
15 l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 427,97 ; t.r. = 8,70 min. 

Exemple 4 : 5-{[2-(dimethylamuio)ethyl]amino}-2-(4-fluorophenyl)- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

4.1) N-(3,5-dimethoxyphenyl)-4-fluorobenzamide : 

20 RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 10,15 (s, 1H, NH) ; 8,01 (m, 2H, H arom.) ; 
7,36 (m, 2H, H arom.); 7,05 (m, 2H, H arom.); 6,26 (s, 1H, H arom.); 
3,73 (s, 6H, 2CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 276,17 ; t.r. = 10,07 min. 

4.2) N-(3,5-dimethoxyphenyl)-4-fluorobenzenecarbothioamide : 
25 SM-CL : MH+ = 292,17 ; t.r. = 10,72 min. 
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4.3) 2-(4-fluoroph6nyl)-5,7-dimethoxy-l,3-benzothiazole : 

RMN l U (DMSO d6, 400 MHz, 6) : 8,11 (m, 2H, H arom.) ; 7,40 (m, 2H, H arom.) ; 
7,22 (s, 1H, H arom.) ; 6,69 (s, 1H, H arom.) ; 3,95 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,86 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 290,07 ; t.r. = 1 1,93 min. 

5 4.4) 2-(4-fluorophenyl)-5-methoxy-l,3-benzothiazole-4, 7-dione : 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,15 (m, 2H, H arom.) ; 7,42 (m, 2H, H arom.) ; 
6,28 (s, 1H, CH) ; 3,87 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 290,14 ; t.r. = 11,95 min. 

4.5) 5-{[2-(dimethylamino)6thyl]amino}-2-(4-fluoroph6nyl)-l,3-benzothiazole- 
10 4,7-dione : 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,11 (m, 2H, H arom.) ; 7,48 (m, 1H, NH) ; 
7,41 (m, 2H, H arom.) ; 5,57 (s, 1H, CH) ; 3,26 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,55 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,22 (s, 6H, 2CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 346,18 ; t.r. = 8,01 min. 

1 5 Exemple 5 : 2-(4-fluoroph6nyl)-5-[(2-pyrroUdm-l-yl6thyl)ainino]- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,12 (m, 2H, H arom.) ; 7,58 (m, 1H, NH) ; 
7,41 (m, 2H, H arom.) ; 5,55 (s, 1H, CH) ; 3,41 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,69 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,51 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,44 (m, 2H, CH2) ; 1,70 (m, 4H, 2CH2). 
20 SM-CL : MH+ = 372,19 ;t.r. = 8,12 min. 

Exemple 6 : 2-(2-cMoro-6-fluorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

6.1) 2-chloro-N-(3,5-dimethoxyphenyl)-6-fluorobenzamide : 

RMN »H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 10,69 (s, 1H, NH) ; 7,53 (m, 1H, H arom.) ; 
25 7,43 (m, 1H, H arom.) ; 7,37 (m, 1H, H arom.) ; 6,93 (m, 2H, H arom.) ; 6,29 (s, 1H, H 
arom.) ; 3,72 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 310,15 ; t.r. = 10,11 min. 
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6.2) 2-chloro-N-(3,5-dimethoxyphenyl)-6-fluorobenzetiecarbothioamide : 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,41 (m, 2H, H arom.) ; 7,27 (m, 3H, H arom.) ; 

6.46 (s, 1H, H arom.) ; 3,75 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 326,09 ; t.r. = 10,73 min. 

5 6.3) 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)-5, 7-dimithoxy-l, 3-benzothiazole : 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,66 (m, 1H, H arom.) ; 7,56 (m, 1H, H arom.) ; 

7.47 (m, 1H, H arom.); 7,30 (s, 1H, H arom.); 6,77 (s, 1H, H arom.); 
3,96 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,88 (s, 3H, CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 324,03 ; t.r. = 1 1,60 min. 

10 6.4) 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)-5-methoxy-l,3-benzothiazole-4, 7-dione : 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,69 (m, 1H, H arom.) ; 7,61 (m, 1H, H arom.) ; 
7,52 (m, 1H, H arom.) ; 6,32 (s, 1H, CH) ; 3,88 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 324,03 ; t.r. = 9,23 min. 

6.5) 2-(2-chloro-6ifluorophhiyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
15 1, 3-benzothiazole-4, 7-dione : 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,67 (s, 1H, H arom.) ; 7,59 (m, 1H, H arom.) ; 
7,55 (m, 1H, NH.) ; 7,49 (m, 1H, H arom.) ; 5,61 (s, 1H, CH) ; 3,36 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,54 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,19 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 380,10 ; t.r. = 7,88 min. 

20 Exemple 7 : 2-(2-chloro-6-fluoroph6nyl)-5-[(2-pyrroUdin-l-yl6thyl)amino]- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

SM-CL : MH+ = 406,10 ; t.r. = 8,01 min. 

Exemple 8 : 6-{[2-(diraethylamino)6thyll amino} -2-(4-fluorophenyl)- 

1.3- benzothiazole-4,7-dione : 

25 8.1) N-(2, 4-dimethoxyphenyl)-4-fluorobenzamide : 

Le protocole est identique a celui decrit pour 1' exemple 1.1, le chlorure de 
4-fluorobenzoyle remplacant le chlorure de 2,6-difluorobenzoyle et la 

2.4- dimethoxyaniline rempla?ant la 3,5-dimetaoxyaniline. 
SM-CL : MH+ = 276,14 ; t.r. = 10,1 1 min. 



t 
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8 .2) N-(2, 4-dimethoxyphenyl)-4-fluorobenzenecarbothioamide : 

A 9 g (32,7 mmol) de iV-(2,4-dim6thoxyph6nyl)-4-fluorobenzamide dissous dans 
350ml de l,2-dimethoxy6thane sont ajoutes 11 g (131 mmol; 4 6quivalents) de 
NaHC0 3 . 29 g (65,2 mmol ; 2 equivalents) de pentasulfide de phosphore (P 2 S 5 ) sont 

5 ensuite ajoutes par parties au milieu r6actionnel qui est maintenu sous agitation sous 
atmosphere inerte d'argon a 85 °C pendant 4 heures. 250 ml d'une solution saturee en 
NaHC0 3 sont ensuite ajout6s au milieu puis le produit est extrait avec 3 fois 200 ml 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont lavees avec 2 fois 200 ml d'une 
solution saturde enNaCl, puis sech6es sur sulfate de sodium. Les solvants sont evapores 

10 sous pression reduite et le residu purifi6 sur colonne de silice (eluant : melange acetate 
d'ethyle/heptane 1 :4) pour fournir 4,65 g (rendement = 49%) de produit attendu. 
SM-CL : MH+ = 292,1 1 ; t.r. = 10,70 min. 

8.3) 2-(4-fluorophinyl)-4,6-dimethoxy-l,3-benzothiazole : 

Le protocole est identique a celui decrit pour l'etape 1.3 de l'exemple 1, le 
15 N-(2,4-dimethoxyphenyl)-4-fluorobenzenecarbothioamide rempla9ant le 

N-(3,5-dimethoxyph6nyl)-2,6-difluorobenzenecarbothioamide. 
SM-CL : MH+ = 290,12 ; t.r. = 1 1,51 min. 

8.4) 2-(4-fluorophenyl)-6-methoxy-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

A 3,8 g (13,1 mmol) de 2-(4-fluorophenyl)-4,6-dimemoxy-l,3-benzothiazole en 
20 solution dans 100 ml d'ac6tate d'6thyle sont ajoutes, goutte a goutte, 63 ml d'une 

solution a 0,65 M firaichement pr6par6e de nitrate de cerium et d' ammonium. Le 

melange reactionnel est maintenu sous agitation a temperature ambiante pendant 

3 heures puis la phase aqueuse est separee et lav6e avec 3 fois 75 ml d'acetate d'ethyle. 

Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de sodium et les solvants sont 
25 evapor6s sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne de 

silice (61uant : melange acetate d'ethyle/heptane 1:3) pour fournir 0,6 g (rendement de 

16%) de produit attendu. 

SM-CL : MH+ = 290,05 ; t.r. = 10,30 min. 

5.5) 6-{f2-(dimethylamino)ethylJamino}-2-(4-fluorophenyl)-lJ-^ 
30 4, 7-dione : 



Le protocole est identique a celui decrit pour l'etape 1.5 de l'exemple 1, la 
2-(4-fluorophenyl)-6-methoxy-l,3-benzothiazole-4,7-dione remplacant la 
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2-(2 5 6-difluoroph6nyl)-5-m6thoxy-l,3-benzothiazole-4 9 7-dione. Le compost attendu est 
obtenu sous forme d'une poudre rouge. 
Point de fusion : 246-247 °C. 

RMN J H (DMSO d6, 400 MHz, S) : 8,14-8,18 (m, 2H, H arom.) ; 7,40-7,45 (m, 2H, H 
5 arom.); 7,30 (t, 1H, NH.) ; 5,50 (s, 1H, CH) ; 3,26 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,50 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,20 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 346,14 ; t.r. = 8,21 min. 

Les composes des exemples 9 a 12 sont obtenus de fagon analogue a celle decritepour 
I'exemple 8, les chlorures d'acyles adequate remplaqant le chlorure de 
10 4-fluorobenzoyle dans la premiere etape. 

Exemple 9 : 6-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-2-(l-naphtyl)-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre brune. Point de 
fusion : 172-173 °C. 
15 SM-CL : MH+ = 378, 14 ; t.r. = 8,52 min. 

Exemple 10 : 2-(l,l , -biph6nyl-4-yl)-6-{[2-(dimahylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 194-195 °C. 
20 SM-CL : MH+ = 404,13 ; t.r. = 9,07 min. 

Exemple 11 : 2-(4-butylphenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre brune. Point de 
fusion : 126-127 °C. 
25 SM-CL : MH+ = 384,19 ;t.r. = 9,35 min. 

Exemple 12 : 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 



Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. 
SM-CL : MH+ = 380,06 ; t.r. = 7,89 min. 
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Exemple 13: 6-{[2-(dim6thylamino)ethyllamino}-2-(2-naphtyl)-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

13.1) 2-bromo-6-mithoxy-l,3-benzothiazol-2-amine : 

20 g (111 mmol) de 6-m6thoxy-l,3-benzothiazol-2-amine sont mis en solution dans 
5 400 ml d'acetonitrile, puis 13,2 ml (1 1 1 mmol ; 1 6quivalent) de nitrite de tert-butyle et 

29 g (130 mmol ; 1,2 equivalent) de CuBr 2 sont ajoutes au milieu r6actionnel qui est 
ensuite maintenu sous agitation a 80 °C pendant 2 heures. Le solvant est evapore sous 
pression reduite, puis le r6sidu est repris par 250 ml d'acetate d'ethyle et lave 2 fois 
avec 200 ml d'eau. La phase organique est s6chee sur sulfate de sodium, puis le solvant 

10 est evapor6 sous pression r6duite et 24 g (rendement = 89%) de 2-bromo-6-m6thoxy- 
l,3-benzothiazol-2-amine sont obtenus et sont utilises sans autre purification dans 
l'etape suivante. 

SM-CL : MH+ = 243,98 ; t.r. = 10,89 min. 

13.2) 2-bromo-6-methoxy-7-nitro-l,3-benzothiazole : 

15 24 g (100 mmol) de 2-bromo-6-methoxy-l,3-benzothiazol-2-amine sont dissous dans 

30 ml d'acide sulfurique a 0 °C, puis 30 ml d'acide nitrique (densite 1,41) sont ajout6s 
goutte a goutte. L'agitation est maintenue pendant 30 minutes a 0 °C puis 1 heure a 
temperature ambiante. Apres neutralisation du melange reactionnel par une solution de 
soude a 35% (13,5M), le produit forme est extrait par 3 fois 100 ml de dichloromdthane. 

20 La phase organique est s6chee sur sulfate de sodium puis le solvant evapore sous 
pression reduite et le solide ainsi obtenu est repris dans du dichloromethane, filtre et 
lave par un melange dichloromemane/heptane 1:1. Les eaux-meres sont purifiees par 
chromatographie sur colonne de silice (eluant: m61ange acetate d'6thyle/heptane 1:1). 
9,9 g (rendement = 35%) de 2-bromo-6-m6thoxy-7-nitro-l,3-benzomiazole sont obtenus 

25 sous forme de poudre orangee. 

SM-CL : MH+ = 288,75 ; t.r. = 10,70 min. 

13.3) 6-methoxy-2-(2-naphtyl)-7-nitro-l,3-benzothiazole : 

A une suspension de 1,09 g (3,78 mmol) de 2-bromo-6-methoxy-7-nitro- 
1,3-benzothiazole et 131 mg (0,114 mmol; 0,03 equivalent) de 
30 tetrakis-rtphenylphosphine de palladium dans 30 ml de 1,2-dimethoxyethane sont 
ajoutds 0,716 g (4,16 mmol ; 1,1 equivalent) d'acide 2-naphthalene boronique ainsi 
qu'une solution de 1,2 g (11,35 mmol; 3 equivalents) de carbonate de sodium dans 
15 ml d'eau. Le melange r6actionnel est maintenu sous agitation k 85,5 °C pendant 
18 heures, puis apres concentration sous pression reduite, 100 ml d'acetate d'ethyle sont 
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ajoutes au milieu qui est ensuite lave avec 2 fois 75 ml d'une solution d'eau saturee en 
chlorure de sodium. La phase organique est sech6e sur sulfate de sodium puis les 
solvants sont evapores sous pression reduite et le r6sidu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice (61uant : melange acetate d'ethyle/heptane 1:2). 1,06 g (rendement 
5 de 83%) de 6-m6thoxy-2-(2-naphtyl)-7-nitro-l,3-benzothiazole sont obtenus sous forme 
de poudre beige. 

SM-CL : MH+ = 337,14 ; t.r. = 12,54 min. 

13.4) 6-methoxy-2-(2-naphtyl)-l,3-benzothiazol-7-amine : 

1,06 g (3,15 mmol) de 6-m6thoxy-2-(2-naphtyl)-7-nitro-l,3-benzothiazole sont mis en 
10 suspension dans 50 ml de m6thanol et 5 ml d'acide ac6tique. 105 mg (10%) de 
palladium sur charbon sont ajout6s au melange r6actionnel qui est maintenu sous 
agitation sous 2,5 bars d'hydrogene pendant 24 heures. Le catalyseur est filtre, puis les 
solvants 6vapores sous pression r6duite. 0,51 g (rendement = 53%) de 6-methoxy- 
2-(2-naphtyl)-l,3-benzothiazol-7-amine est obtenu et utilise dans l'6tape suivante sans 
15 autre purification. 

SM-CL : MH+ = 307,14 ; t.r. = 1 1,57 min. 

13.5) 6-methoxy-2-(2-naphtyl)-l,3-benzothiazol-4,7-dione : 

0,8 g (3 mmol ; 1,8 equivalent) de sel de Fremy dissous dans 45 ml d'une solution 
0,3 Md'hydrogenophosphate de sodium est ajoute a 0,51 g (1,67 mmol) de 6-m6thoxy- 

20 2-(2-naphtyl)-l,3-benzothiazol-7-amine en solution dans 20 ml d'ac6tone. Le melange 
reactionnel est maintenu sous agitation a temperature ambiante pendant 18 heures puis 
concentre sous pression r6duite. Le produit forme est extrait avec 3 fois 50 ml de 
dichlorom6thane et la phase aqueuse est lav6e avec 50 ml d'une solution d'eau saturee 
en chlorure de sodium. Les phases organiques sont reunies, sech6es sur sulfate de 

25 sodium et le solvant evapore sous pression r6duite.0,5 g (rendement = 93%) de 
6-methoxy-2-(2-naphtyl)-l,3-benzothiazol-4,7-dione est obtenu et utilise dans l'6tape 
suivante sans autre purification. 
SM-CL : MH+ = 322,08 ; t.r. = 1 1,26 min. 

13.6) 6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2-naphtyl)-l,3-bem 7-dione : 

30 Le protocole est identique a celui decrit pour l'etape 1.5 de l'exemple 1, la 6-m6thoxy- 
2-(2-naphtyl)-l,3-benzothiazol-4,7-dione remplacant la 2-(2,6-difluorophenyl)- 
5-methoxy-l,3-benzothiazol-4,7-dione. Le compose attendu est obtenu sous forme 
d'une poudre rouge. Point de fusion : 167-168 °C. 
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RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,76 (s, 1H, H arom.) ; 8,09-8,16 (m, 3H, H 
arom.) ; 8,00-8,03 (m, 1H, H arom.) ; 7,61-7,68 (m, 2H, H arom.); 7,30 (t, 1H, NH.) ; 
.5,52 (s, 1H, CH) ; 3,26 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,50 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,20 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 378,19 ; t.r. = 8,34 min. 

5 Le compost de I'exemple 14 est obtenu de fagon analogue a celle decrite pour 
I'exemple 13, I'acide 2,5-difluorophenylboronique remplacant I'acide 2-naphthalene 
boronique dans la troisieme etape. 

Exemple 14 : 2-(2,5-difluoroph6nyl)-6-{[2-(dimdthylamino)6thyl]amino}- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

10 Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. 
SM-CL : MH+ = 364,1 8 ; t.r. = 8,03 min. 

Exemple 15 : 2-(2,5-difluorophenyl)-5-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

15.1) 2,5-dijluorobenzenecarboihioamide : 

15 10 g (71,9 mmol) de 2,5-difluorobenzonitrile et 16,2 g (215,7 mmol ; 3 equivalents) de 
thioac6tamide sont mis en solution dans 80 ml de dim6thylformatnide contenant 10% 
d'acide chlorhydrique. Le melange r6actionnel est maintenu sous agitation a 100 °C 
pendant 48 heures. Apres retour a temperature ambiante, le melange reactionnel est 
vers6 sur de la glace et un isoluble est filtre. Les eaux-meres sont extraites avec 3 fois 

20 80 ml d' acetate d'ethyle et les phases organiques sont lav6es avec 2 fois 50 ml d'eau. 
Les phases organiques sont regroup6es, sechees sur du sulfate de sodium et les solvants 
6vapores sous pression reduite. Le r6sidu est purifi6 par chromatographie sur colonne de 
silice (61uant : melange acetate d'ethyle/heptane 1:2) et 10,8 g (rendement = 87%) de 
2,5-difluorobenzenecarbothioamide sont obtenus. 

25 SM-CL : MH+ = 174,04 ; t.r. = 8,94 min. 

15.2) lodhydrate du 2,5-difluorobenzenecarbimidothioate de meihyle : 

A 10,8 g (62 mmol) de 2,5-difluorobenzenecarbothioamide en solution dans 70 ml 
d'acetone sont ajoutes 5,9 ml (94,2 mmol ; 1,5 6quivalents) d'iodure de methyle. Le 
melange r6actionnel est maintenu sous agitation a 25 °C pendant 24 heures, puis le 
30 solvant est 6vapore sous pression r6duite. L'iodhydrate du 2,5-difluorobenzene 
carbimidothioate de methyle est obtenu (18,4 g ; rendement = 93%), apres cristallisation 
dans de l'6ther ethylique, sous forme de poudre beige. 
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SM-CL : MH+ = 188,03 ; t.r. = 7,27 min. 

15.3) 2-(2,5-difluorophenyl)-S-methoxy-l,3-benzoxazol-7-amine: 

7,1 g (33,3 mmol) de 4-memoxy-2,6-dinitroph6nol (obtenu selon la m6thode decrite par 
P. Cotelle et J.-P. Catteau, Synth. Commun., 26, (1996), 4105-4112) sont dissous dans 

5 100 ml d'6thanol. 710 mg (10%) de palladium sur charbon sont ajoutes au melange 
reactionnel qui est ensuite agite sous atmosphere d'hydrogene pendant 20 heures. Puis 
l'hydrogene est chasse par un courant d'argon et une solution de 7 g (22,2 mmol ; 
0,67 equivalents) d'iodhydrate du 2,5-difluorobenzene carbimidothioate de m6thyle 
dans 60 ml d'ethanol est ajoutee goutte a goutte au m61ange precedent. La reaction est 

10 maintenue sous agitation a 25 °C pendant 24 heures, puis le palladium est filtr6, les 
solvants sont evapores sous pression reduite et le residu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice (61uant : melange acetate d'6thyle/heptane 1:2). 3,2 g (rendement 
de 52%) de 2-(2,5-difluorophenyl)-5-m6thoxy-l,3-benzoxazol-7-amine sont ainsi 
obtenus sous forme de poudre beige. 

15 SM-CL : MH+ = 277,17 ; t.r. = 10,07 min. 

15.4) 2-(2,5-difluorophenyl)-5-methoxy-l,3-benzoxazole-4, 7-dione : 

A une solution de 2,04 g (7,38 mmol) de 2-(2,5-difluoroph6nyl)-5-methoxy- 
l,3-benzoxazol-7-amine dans 75 ml d'un melange acetonitrile/eau 4:1 a -5 °C, sont 
ajoutes goutte a goutte 7 g (16,2 mmol; 2,2 equivalents) de 

20 bis(trifluoroacetoxy)iodobenzene dissous dans 130 ml d'un melange acetonitrile/eau 
4/1. Apres 1 heure d' agitation a -5 °C, 150 ml d'eau sont ajoutes au milieu reactionnel 
et le produit forme est extrait avec 2 fois 300 ml de dichloromethane. Les phases 
organiques sont reunies et sechees sur sulfate de sodium, puis les solvants sont evapores 
sous pression reduite. Le residu est ensuite purifie par chromatographie sur colonne de 

25 silice (eluant : melange dichlorom6thane/methanol 98:2) et 200 mg (rendement de 10%) 

de 2-(2,5-difiuorophenyl)-5-m6thoxy-l,3-benzoxazole-4,7-dione sont obtenus sous 
forme d'une poudre jaune. 

SM-CL : MH+ = 292,07 ; t.r. = 9,98 min. 

15.5) 2-(2J-difluof'ophenyl)-5-{f2-(dimethylamino)ethylJamino}-^ 
30 4,7-dione: 

Le protocole est identique a celui decrit pour l'exemple 1.5, la 2-(2,5-difluorophenyl)- 
5-m6thoxy-l,3-benzoxazole-4,7-dione remplacant la 2-(2,6-difluorophenyl)-5-methoxy- 
l,3-benzothiazol-4,7-dione. Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre 
noire. Point de fusion : 181-182 °C. 
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RMN »H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,87-7,91 (m, 1H, H arom.) ; 7,56-7,60 (m, 3H, 
NH, H arom.) ; 5,43 (s, 1H, CH) ; 3,26 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,50 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,18 (s, 6H, 
2CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 348,24 ; t.r. = 7,80 min. 

5 Les composes des exemples 16 a 23 sont obtenus defacon analogue a celle decrite pour 
Vexemple 15, le carbimidothioate de methyle adequat remplagant I'iodhydrate du 
2,5-difluorobenzenecarbimidothioate de methyle dans la troisieme etape. 

Exemple 16 : 2-(2-bromoph6nyl)-5-{I2-(dim6thylamino)6thyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

10 Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 153-154 °C. 

SM-CL : MH+ = 390,02 ; t.r. = 7,93 min. 

Exemple 17 : 2<3-bromophenyl)-5-{[2Kdimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

15 Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion: 187-188 °C. 

SM-CL : MH+ = 390,06 ; t.r. - 8,03 min. 

Exemple 18 : 5-{[2-(dim6thylanrino)ethyl]amino}-2-(4-nuorophenyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

20 Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion: 181-182 °C. 

SM-CL : MH+ = 330,18 ; t.r. = 7,20 min. 

Exemple 19 : 2K3,5-dmuorophenyl)-5-{[2-(dimethyl a mmo)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

25 Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. 
Point de fusion : 187-188 °C. 
SM-CL : MH+ - 348,14 ; t.r. = 7,86 min. 
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Exemple 20 : 2-(2,3-dinuoroph6nyl)-5-{[2-(dim6thyIamino)^thyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 178-179 °C. 
5 SM-CL : MH+ - 348,30 ; t.r. = 7,84 min. 

Exemple 21 : 5-{[2-(dimethyIamino)ethyl]amino}-2-(3,4,5-trifluoroph6nyl)-l,3- 
benzoxazole-4,7-dione : 

Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre noire. Point de 
fusion : 200-201 °C. 

10 SM-CL : MH+ = 266,27 ;t.r. = 8,10 min. 

Exemple 22 : 5-{[2^dimethylammo)ethyllaiiuno}-2-(4-ethylphenyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 169-170 °C. 
1 5 SM-CL : MH+ = 340,23 ; t.r. = 8,20 min. 

Exemple 23 : 2-benzyl-5-{[2-(dim6thyIammo)ethylJaiiimo}-l,3-beiizoxazole- 
4,7-dione : 

Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 135-136 °C. 
20 SM-CL : MH+ = 326,22 ; t.r. = 7,82 min. 

Les composes des exemples 24 a 26 sont obtenus de fagon analogue a celle decrite pour 
I 'exemple 15, le carbimidothioate de methyle adequat remplacant Viodhydrate du 
2,5-difliiorobenzenecarbimidothioate de methyle dans la troisieme etape et la 
N-(2-aminoethyl)pyrrolidine remplacant la N,N-dimethylethylenediamine dans la 
25 demiere etape. 

Exemple 24 : 2-(3-bromoph6nyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 



Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre noire. Point de 
fusion : 169-170 °C. 
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SM-CL : MH+ = 416,05 ; t.r. = 8,61 min. 

Exemple 25 : 2-(3,5-difluoroph6nyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
5 fusion : 182-183 °C. 

SM-CL : MH+ = 374,12 ; tr. = 8,03 min. 

Exemple 26 : 5-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]-2-(3,4,5-trifluorophenyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre noire. Point de 
10 fusion : 193-194 °C. 

SM-CL : MH+ = 392,27 ; t.r. = 8,21 min. 

Exemple 27: 2<2,5-difluorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

27.1) 2-amino-5-methoxybenzene-l,3-diol : 

15 3,36 g (18,1 mmol) de 5-memoxy-2-nitrobenzene-l,3-diol (obtenu selon le protocole 
d6crit par J. F. Grove et coll., J. Chem. Soc. (1956), 1956-1963), sont dissous dans 
50 ml d'6thanol. 336 mg (10%) de palladium sur charbon sont ajout6s au melange 
reactionnel qui est ensuite agite sous atmosphere d'hydrogene pendant 20 heures. Le 
palladium est filtre et le solvant 6vapor6 sous pression reduite. Le 2-amino- 

20 5-methoxybenzene-l ,3-diol est utilis6 dans l'etape suivante sans autre purification. 

27.2) 2-(2,5-difluorophenyl)-6-methoxy-l,3-benzoxazol-4-ol : 

A une solution de 1,4 g (9,02 mmol) de 2-ammo-5-methoxybenzene-l,3-diol dans 

80ml d'ethanol sont ajoutes 2,8 g (9,02 mmol; 1 equivalent) d'iodhydrate du 

2,5-difluorobenzene carbimidothioate de mdthyle en solution dans 20 ml d'ethanol. Le 

25 melange reactionnel est maintenu sous agitation a 78 °C pendant 5 heures puis le 

solvant est evapore sous pression r6duite. Le r6sidu est purifi6 par chromatographic sur 

colonne de silice (eluant : melange dichloromethane/methanol 98:2) et 860 mg 

(rendement de 34%) de 2-(2,5-difluorophenyl)-6-m6thoxy-l,3-benzoxazol-4-ol sont 
obtenus. 

30 SM-CL : MH+ = 278,1 5 ; t.r. = 10,49 min. 
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27.3) 2-(2,5-dtfluorophenyl)-6-methoxy-l,3-benzoxazole-4, 7-dione : 

A une solution de 0,86 g (3,10 mmol) de 2-(2,5-difluoroph6nyl)-6-m6thoxy- 
l,3-benzoxazol-7-amine dans 30 ml d'un m61ange acetonitrile/eau 4:1 a -5 °C, sont 
ajout6s goutte a goute 2,9 g (6,81 mmol ; 2,2 6quivalents) de bis(trifluoroacetoxy)iodo 
5 benzene dissous dans 75 ml d'un melange ac6tonitrile/eau 4:1. Apres 30 minutes 
d'agitation a -5 °C, 70 ml d'eau sont ajoutes au milieu reactionnel et le produit forme 
est extrait par 2 fois 100 ml de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies et 
sechees sur sulfate de sodium, puis les solvants sont evapores sous pression reduite. Le 
residu est ensuite purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant : melange 
10 dichloromethane/methanol 99:1) et 475 mg (rendement = 53%) de 

2-(2,5-difluoroph6nyl)-6-m6thoxy-l,3-ben2oxazole-4,7-dione sont obtenus sous forme 
d'une poudre jaune. 

SM-CL : MH+ = 292,10 ; t.r. = 9,97 min. 

17A)2-(2,5-difluorophenyl)-6-{[2-(dimethylam^ 
15 4,7-dione : 

Le protocole est identique a celui decrit pour l'etape 1.5 de l'exemple 1, la 
2-(2 > 5-difluorophenyl)-6-m6thoxy-l,3-benzoxazole-4,7-dione rempla 5 ant la 
2-(2,6-difluorophenyl)-5-methoxy-l,3-benzothiazol-4,7-dione. Le compose attendu est 
obtenu sous forme d'une poudre noire. Point de fusion : 162-163 °C. 
20 RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,91-7,95 (m, 1H, H arom.) ; 7,58-7,62 (m, 2H, H 
arom.) ; 7,38 (t, 1H, NH); 5,40 (s, 1H, CH) ; 3,23 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,49 (m, 2H, CH 2 ) : 
2,18 (s, 6H,2CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 348,26 ; t.r. = 7,80 min. 

Les composes des exemples 28 a 44 sont obtenus defagon analogue a celle dicritepour 
25 l'exemple 27, le carbimidothioate de methyle adequat remplagant Viodhydrate du 
2,5-difluorobenzenecarbimidothioate de methyle dans la troisieme etape. 

Exemple 28 : 2-(2-bromophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rose. Point de 
30 fusion : 147-148 °C. 

SM-CL : MH+ = 390,12 ; t.r. = 7,94 min. 
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Exemple 29 : 2-(3-bromoph^nyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 174-175 °C. 
5 SM-CL : MH+ = 390,21 ; t.r. = 8,10 min. 

Exemple 30 : 2-(3-chlorophenyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compost attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 174-175 °C. 
10 SM-CL : MH+ = 346,21 ; t.r. = 8,20 min. 

Exemple 31 : 2<4-bromoph6nyl)-6-{[2Kdimethylammo)ethylJamino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion: 181-182 °C. 
15 SM-CL : MH+ = 390,13 ;t.r. = 8,37 min. 

Exemple 32 : 2-(3,5-dibromophenyl)-6-{[2<dimahylammo)6thyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 206-207 °C. 
20 SM-CL : MH+ = 468,03 ; t.r. = 8,74 min. 

Exemple 33 : 6-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-2-(4-fluorophenyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 169-170 °C. 
25 SM-CL : MH+ = 330,26 ; t.r. = 7,79 min. 

Exemple 34 : 2-(3,5-difluoroph6nyl)-6-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 



Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 176-177 °C. 
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SM-CL : MH+ = 348,19 ; tr. = 7,91 min. 



Exemple 35 : 2-(2,3-difluorophenyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le composd attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
5 fusion : 178-179 °C. 

SM-CL : MH+ = 348,25 ; t.r. = 7,84 min. 

Exemple 36 : 6-{[2-(dimethylamino)6thyl]amino}-2-(3,4,5-trifluoroph6nyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
10 fusion: 188-189 °C. 

SM-CL : MH+ = 366,17 ; t.r. = 8,06 min. 

Exemple 37 : 2-(4-bromo-3-mahylph6nyl)^-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
15 fusion : 165-166 °C. 

SM-CL : MH+ = 404,13 ; t.r. = 8,67 min. 

Exemple 38 : 6-{[2-(dim€thylamino)ethyl]amino}-2-(4-6thylph6nyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
20 fusion: 151-152 °C. 

SM-CL : MH+ = 340,20 ; t.r. = 8,19 min. 

Exemple 39 : 2-(4-bromo-2-chloroph6nyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
25 fusion : 163-164 °C. 

SM-CL : MH+ = 424,12 ; t.r. = 8,36 min. 
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Exemple 40 : 6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2-(3,4,5-trimahoxyph6nyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre brune. 
SM-CL : MH+ = 402,26 ; t.r. = 7,78 min. 

5 Exemple 41 : 2K3,4^imethoxyphenyl)-6-{[2-(dimethylainino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre noire. Point de 
fusion: 181-182 °C. 

SM-CL : MH+ = 372,27 ; t.r. = 7,70 min. 

10 Exemple 42 : 2-(2,6-dichlorobei»zyl)-6-{[2-(dimethylamino)etliyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 172-173 °C. 

SM-CL : MH+ = 394,08 ; t.r. = 8,19 min. 

15 Exemple 43 : 2-(2-chloro-6-fluorobenzyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 178-179 °C. 

SM-CL : MH+ = 378,17 ; t.r. = 8,21 min. 

20 Exemple 44 : 6-{[2KdimethyIanadno)ethyl]amino}-2-(l-naphtylmethyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion: 153-154 °C. 

SM-CL : MH+ = 376,24 ; t.r. = 8,42 min. 

25 Les composes des examples 45 a 59 sont obtenus de fagon analogue a celle decritepour 
V exemple 27, le carbimidothioate de methyle adequat remplagant Viodhydrate du 
2,5-difluorobenzenecarbimidothioate de methyle dans la troisieme etape et la 
N-(2-aminoethyl)pyrrolidine remplagant la N,N-dimethylethylenediamine dans la 
derniere etape. 
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Exemple 45 : 2-(2-bromoph^nyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 123-124 °C. 
5 SM-CL : MH+ = 4 16, 1 3 ; t.r. = 8,04 min. 

Exemple 46 : 2-(3-bromoph6nyl)-6-[(2-pyrroUdin-l-yl6thyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 163-164 °C. 
10 SM-CL : MH+ = 416,22 ; t.r. = 8,21 min. 

Exemple 47 : 2-(3-chloroph6nyI)-6-[(2-pyrroUdm-l-yl6thyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 161-162 °C. 
15 SM-CL : MH+ = 372,14 ; t.r. = 8,27 min. 

Exemple 48 : 2-(4-bromophenyl)-6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 165-166 °C. 
20 SM-CL : MH+ = 416,16 ; t.r. = 8,50 min. 

Exemple 49 : 2-(3,5-dibromoph6nyl)-6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 202-203 °C. 
25 SM-CL : MH+ = 494,04 ; t.r. = 8,90 min. 
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Exemple 50 : 2-(4-fluoroph6nyI)-6-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compost attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 170-171 °C. 

5 SM-CL : MH+ = 356,24 ;t.r. = 7,92 min. 

Exemple 51 : 2-(3,5-difluoroph6nyl)-6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 163-164 °C. 
10 SM-CL : MH+ = 374,20 ; t.r. = 8,02 min. 

Exemple 52 : 6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]-2-(3,4,5-trifluorophenyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre noire. Point de 
fusion : 171-172 °C. 

15 SM-CL : MH+ = 392,17 ;t.r. = 8,20 min. 

Exemple 53 : 2-(4-bromo-3-methylph6nyl)-6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)aminol- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 171-172 °C. 
20 SM-CL : MH+ = 430,14 ; t.r. = 8,78 min. 

Exemple 54 : 2K4^thylphenyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 176-177 °C. 
25 SM-CL : MH+ = 266,24 ; t.r. = 8,36 min. 
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Exemple 55 : 2-(4-bromo-2-chloroph6nyl)-6-[(2-pyrroUdin-l-yl6thyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 153-154 °C. 
5 SM-CL : MH+ = 450, 14 ; t.r. = 8,49 min. 

Exemple 56 : 6-[(2-pyrrolidm-l-ylethyl)amino]-2-(3,4,5-rrimethoxyplienyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre brune. 
SM-CL : MH+ = 428,27 ; t.r. = 7,90 min. 

10 Exemple 57 : 2-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)aminol- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 

fusion : 198,5-199,5 °C. 

SM-CL : MH+ = 398,26 ; t.r. = 7,93 min. 

15 Exemple 58 : 2-(2-cMoro-6-fluorobenzyl)-6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. Point de 
fusion : 173-174 °C. 

SM-CL : MH+ = 404,16 ; t.r. = 8,33 min. 

20 Exemple 59 : 2Kl^-benzodioxol-5-yl)-6-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione : 

Le composd attendu est obtenu sous forme d'une poudre brune. Point de 
fusion : 171-172 °C. 

SM-CL : MH+ = 382,15 ; t.r. = 7,95 min. 

25 Le compost de I 'exemple 60 est obtenu de fagon analogue a celle decrite pour 
I 'exemple 13, I'acide n-hexylboronique remplagant I'acide 2-naphthalene boronique 
dans la troisieme etape. 
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Exeniple 60 : 6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2-hexyl-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione : 

Le compose attendu est obtenu sous forme d'une poudre rouge. 
SM-CL : MH+ = 336,17 ; t.r. = 8,29 min. 



5 Etude Dharmacologj que des composes de 1' invention 

Pr.Qtocoles_ des. tests 

i) Mesure de Vactivite phosphatase de I'enzyme recombinante Cdc25C purifiee 

L'activite phosphatase de la prot6ine MBP-Cdc25C est evaluee par la 
dephosphorylation du 3-0-methylfluoresc6ine-phosphate (OMFP) en 
0 3-O-memylfluoresceine (OMF) avec une determination de la fluorescence a 475 nm du 
produit de la reaction. Cet essai permet d'identifier des inhibiteurs de I'enzyme 
recombinante Cdc25. La preparation de la proteine de fusion MBP-Cdc25C est decrite 
dans la demande de brevet PCT WO 01/44467. 

La reaction est realisee en format de plaque 384 puits sous un volume final de 50 ui. La 
5 proteine MBP-Cdc25C (preparee comme decrit ci-dessus) est conserve dans le tampon 
d'elution suivant : 20 mM Tris-HCl pH 7,4 ; 250 mM NaCl ; ImM EDTA ; 1 mM de 
dithiothreitol (DTT) ; 10 mM maltose. Elle est diluee a la concentration de 60 uM dans 
le tampon de reaction suivant : 50 mM Tris-HCl pH 8,2 ; 50 mM NaCl ; 1 mM DTT ; 
20% glycerol. La mesure du bruit de fond est effectuee avec le tampon sans addition de 
:o I'enzyme. Les produits sont testes a des concentrations ddcroissantes a partir de 40 uM. 
La reaction est initide par l'ajout d'une solution OMFP a 500 uM finale (prepare 
extemporanement a partir d'une solution stock 12,5 mM dans du DMSO 100% (Sigma 
#M2629)) . Apres 4 heures a 30 °C dans une plaque 384 puits a usage unique, la 
fluorescence mesuree a DO 475 nm est lue a l'aide d'un lecteur de plaque Victor 2 
15 (EGG-Wallac). La d6termination de la concentration inhibant de 50% la reaction 
enzymatique est calculde a partir de trois experiences independantes. Seules les valeurs 
contenues dans la partie lin6aire de la sigmoide sont retenues pour l'analyse de 
regression lin6aire. 
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ii) Mesure de I'activite tyrosine phosphatase de I 'enzyme CD45 : 

La mesure de I'activite tyrosine phosphatase de CD45 est bas6e sur la 
dephosphorylation par CD45 du peptide pp60 c - src . Seul le domaine cytoplasmique de 
l'enzyme purifi6e humaine CD45 (acides amines 584 a 1281, poids 
5 moleculaire = 95 kDa) exprime dans un systeme d'expression chez la levure est utilise 
pour la mesure. Le substrat est un peptide synthetique bas6 sur la sequence du domaine 
regulateur n6gatif de pp60 c - src . Le phosphate libere est mesure par un r6actif du type vert 
de malachite. 

La faction est realisee en format de plaque 384 puits avec un volume final de 20 ul Le 
10 substrat pp60 c sre (P-301, BIOMOL, Plymoulh Meeting, PA, USA) est dilue a la 
concentration de 925 uM dans le tampon de reaction suivant : 50 mM Hepes pH 7,2 ; 
ImM EDTA; 1 mM de dithiothr6itol (DTT) ; 0,05% de surfactant NP-40. ii 
concentration finale de substrat est de 185 uM. Les produits candidats sont test6s en 
gamme de concentrations decroissantes a partir de 160 uM. La reaction est initiee par 
15 l'ajout de CD45 (SE-135, BIOMOL, Plymouth Meeting, PA, USA) a 15 U/ul 
(1 U = 1 pmol/min) dilu6 en tampon de reaction. La concentration finale d'enzyme est 
de 1,75 U/ul. Apres une incubation de 1 heure a 30 °C, le reactif BIOMOL Green 
(AK-111, BIOMOL, Plymouth Meeting, PA, USA) est ajoute sous un volume de 
50 ul /puits. Apres 20 a 30 min pendant lesquelles la couleur se developpe, 
20 l'absorbance a 620 nm est lue a l'aide d'un lecteur de plaque Victor 2 (EGG-Wallac). ll 
determination de la concentration inhibant de 50 % la reaction enzymatique est calcul6e 
a partir de trois experiences independantes. 

iii) Caracterisation de I'activite anti-proliferative : 

A titre d'exemple, on 6tudiera l'effet d'un traitement sur deux lign6es de cellules 
25 humaines Mia-Paca2 et DU145 par les composes des exemples d6crits prec6demment. 
Les lignees cellulaires DU145 (cellules humaines de cancer de la prostate) et 
Mia-PaCa2 (cellules humaines de cancer du pancr6as) ont ete acquises aupres de 
American Tissue Culture Collection (Rockville, Maryland, USA). Les cellules plac6es 
dans 80 ul de milieu Eagle modifie de Dulbecco (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) 
30 complete avec 10% de serum foetal de veau inactiv6 par chauffage (Gibco-Brl, Cergy- 
Pontoise, France), 50000 unit6s/l de penicilline et 50mg/l streptomycine (Gibco-Brl, 
Cergy-Pontoise, France), et 2 mM de glutamine (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) 
ont et6 ensemencees sur une plaque de 96 puits au jour 0. Les cellules ont ete traitees au 
jour 1 pendant 96 heures avec des concentrations croissantes de chacun des composes a 
35 tester jusqu'a 10 uM. A la fin de cette periode, la quantification de la proliferation 
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cellulaire est 6valuee par test colorim6trique en se basant sur le clivage du sel de 
t6trazolium WST1 par les dehydrogenases mitochondriales dans les cellules viables 
conduisant a la formation de formazan (Boehringer Mannheim, Meylan, France). Ces 
tests sont effectues en double avec 8 determinations par concentration test6e. Pour 
chaque compose a tester, les valeurs incluses dans la partie lineaire de la sigmoide ont 
ete retenues pour une analyse en regression lineaire et utilisees pour estimer la 
concentration inhibitrice CI 50 . Les produits sont solubilis6s dans le dimethylsulfoxide 
(DMSO) a 10" 2 M et utilis6s en culture avec 0,1% DMSO en final. 

RgwltStsdes tests 

a) Les composes des exemples 1 a 60 presentent une CI 50 inferieure ou 6gale a 10 uM 
sur Tactivite phosphatase de l'enzyme recombinante Cdc25-C purifide. 

b) Les compos6s des exemples 1 a 60 pr6sentent une CI 50 inferieure ou egale a 10 uM 
sur la proliferation cellulaire des lignees Mia-Paca2. 

c) Les composes des exemples 1 a 60 pr6sentent une CI 50 inferieure ou egale a 10 ^iM 
15 sur la proliferation cellulaire des lignees DU-145. 
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Revendicatigns 



1. Procede de preparation d'un compos6 de formule generate (BO), 



10 




(IH)i 

ou d'un compost de formule generate (in) 2 




(IH) 2 

dans lesquelles : 

W represente un atome de soufre dans la formule g6nerale QH) l et un atome d'oxygene 
dans la formule generate (HI) 2 , 

R 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
cycloalkyle, -(CH 2 )-X-Y, -(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ou un radical -CHR 35 R 36 dans lequel R 35 et 
R 36 forment ensemble avec l'atome de carbone qui les porte un radical indanyle ou 
tetralinyle, ou encore R 35 et R 36 forment ensemble avec l'atome de carbone qui les porte 
un heterocycle satur6 comptant de 5 a 7 chainons et de 1 a 2 heteroatomes choisis parmi 
O, N et S, les atomes d'azote dudit heterocycle etant 6ventuellement substitues par des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical benzyle, 



4 
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15 



R 1 pouvant aussi, lorsque W repr6sente O, reprdsenter en outre un radical aryle 
carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle,' haloalkyle ou alkoxy, 
X representant une liaison ou un radical alkylene lin6aire ou ramifie comptant de 1 a 5 
5 atomes de carbone, 

Y representant un systeme cyclique carbone sature comptant de 1 a 3 cycles condenses 
choisis independamment parmi des cycles de 3 a 7 chainons, ou bien Y representant un 
heterocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis independamment parmi O, N 
et S et attach6 au radical X par un chainon N ou CH, ledit heterocycle sature comptant 
10 par ailleurs de 2 a 6 chainons supplementaires choisis independamment parmi -CHR 7 -, 
-CO-, -NR. 8 -, -O- et -S-, R 7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et 
R 8 repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y 
representant un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue 
de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe constitue par 
un atome halogene, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 
radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
phenyle, un radical S0 2 NHR 9 et un radical NR 10 R n , R 9 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 10 et R u representant 
independamment des radicaux alkyle, 

Z representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone, 

R 5 et R 6 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 

aralkyle ou -(CH 2 ) n -OH dans lequel n represente un entier de 1 a 6 

ou R representant un radical alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 

25 aralkoxycarbonyle et R 6 representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 

ou encore R 5 et R 6 formant ensemble avec 1' atome d'azote un heterocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 a 2 het6roatomes, les chainons n6cessaires pour completer 
l'h6t6rocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 12 R 13 -, -O-, -S- et 
-NR -, R 12 et R 13 representant inddpendamment a chaque fois qu'ils interviennent un 

30 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 14 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 14 representant un radical phenyle 
eventuellement substitu6 de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R 2 repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 

35 ou encore R 1 et R 2 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 a 8 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons n6cessaires pour completer 
l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 15 R 16 -, -O-, -S- et 
-NR 7 -, R 15 et R 16 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
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atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 17 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle ; et 

R 4 reprSsente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, amino, 
-CH 2 -COOR 18 , -CH 2 -CO-NR 19 R 20 ou -CH 2 -NR 21 R 22 , ou bien R 4 represente un radical 
5 aryle carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue de 1 a 4 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR 37 R 38 , ou encore R 4 represente un radical phenyle 
possedant deux substituants qui forment ensemble un radical methytenedioxy ou 
ethylenedioxy, 

10 R representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 19 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitu6 par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 

15 radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical S0 2 NHR 23 et un radical 
NR^R 25 , R 23 repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 24 
et R 25 representant independamment des radicaux alkyle, 
R 20 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore R 19 et R 20 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 k 7 
20 chainons comportant de 1 k 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux ~CR 26 R 27 -, -O-, ~S- et 

28 26 27 

-NR R et R representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 28 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 28 representant un radical phenyle 
25 eventuellement substitu6 de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogdne et un radical alkyle ou alkoxy, 

21 

R representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitu6 par un atome halogene, un radical alkyle, un 

30 radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical S0 2 NHR 29 et un radical 
NR 30 R 31 ,R 29 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 
et R repr6sentant independamment des radicaux alkyle, 
R 22 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

35 ou encore R 21 et R 22 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 k 7 
chainons comportant de 1 k 2 heteroatomes, les chainons n6cessaires pour completer 
l'heterocycle 6tant choisis independamment parmi les radicaux -CR 32 R 33 -, -0-, -S~ et 
-NR 34 -, R 32 et R 33 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
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atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 34 representant un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 34 representant un radical phenyle 6ventuellement 
substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

T> 37 38 r 

5 R et R etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical 
alkyle ou R 37 et R 38 formant ensemble avec P atome d' azote un hfeterocycle de 4 k 7 
chainons comportant de 1 a 2 het6roatomes, les chainons n6cessaires pour completer 
Theterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 39 R 40 -, -O-, -S- et 
-NR 41 -, R 39 et R 40 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 

10 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 41 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle, 

ou encore R 4 represente un radical -CH 2 -Ar dans lequel Ar repr6sente un radical aryle 
eventuellement substitu6 de 1 a 4 fois (et en particulier de 1 k 3 fois) par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
15 haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR 42 R 43 , ou encore R 4 represente un radical 
biphenyle, 

R 42 et R 43 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical 
alkyle ou R 42 et R 43 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 k 7 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
20 Theterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 4 ^ 45 -, -O-, -S- et 
-NR 46 -, R 44 et R 45 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 46 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ; 

ledit procede etant caracteris6 en ce que Ton fait reagir le compose de formule generate 



25 (A) 




(A) 



dans laquelle W represente un atome de soufre ou un atome d'oxygene et R 4 a la meme 
signification que dans la formule gen6rale (UJ)i ou (UI) 2 avec une amine de formule 
generate R^NH dans un solvant protique. 
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2. Proc6de selon la revendication 1, caracterise en ce que le compose de formule 
gen6rale (III)! ou (HI) 2 est tel que : 

• R 1 repr6sente un radical -(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ; 

• R 2 represente un atome d'hydrogene ; et 

5 • R 4 represente un radical alkyle ou encore un radical phenyle, pyridyle, thienyle ou 
furannyle eventuellement substitue par 1 a 4 (de preference 1 a 3) atomes halogenes 
ou par un radical NR 37 R 38 ou encore R 4 represente un radical -CH 2 -Ar dans lequel 
Ar represente un radical phenyle ou naphthyle 6ventuellement substitue de 1 a 4 fois 
(et de pref6rence de 1 a 3 fois) par des substituants choisis independamment parmi 

0 un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy ou haloalkoxy. 

3. Precede de preparation d'un compost de formule g6nerale (in) 3 




(111)3 

ou d'un compost de formule generale (ni) 4 




(UI)4 

dans lesquelles : 

W represente un atome de soufre dans la formule g6n6rale (111)3 et un atome d'oxygene 
15 dans la formule generale (m) 4 , 

R 1 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxyalkyle, alkylthioalkyle, 
cycloalkyle, -(CH 2 )-X-Y, -(CH 2 )-Z-NR 5 R 6 ou un radical -CHR 35 R 36 dans lequel R 35 et 

36 

R forment ensemble avec Tatome de carbone qui les porte un radical indanyle ou 
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t6tralinyle, ou encore R 35 et R ferment ensemble avec l'atome de carbone qui les porte 
un heterocycle satur6 comptant de 5 k 7 chainons et de 1 4 2 h6teroatomes choisis parmi 
O, N et S, les atomes d' azote dudit heterocycle 6tant eventuellement substitues par des 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et le radical ben2yle, 
5 R 1 pouvant aussi, lorsque W repr6sente O, repr6senter en outre un radical aryle 
carbocyciique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle ou alkoxy, 
X representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 k 5 
atomes de carbone, 

10 Y representant un systeme cyclique carbone satur6 comptant de 1 k 3 cycles condenses 
choisis independamment parmi des cycles de 3 k 7 chainons, ou bien Y representant un 
heterocycle saturS comptant de 1 a 2 hetdroatomes choisis independamment parmi O, N 
et S et attache au radical X par un chainon N ou CH, ledit heterocycle satur6 comptant 
par ailleurs de 2 k 6 chainons supplementaires choisis independamment parmi -CHR 7 -, 

15 -CO-, -NR 8 -, -O- et -S-, R 7 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et 
R representant un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle ou aralkyle, ou encore Y 
representant Tin radical aryle carbocyciique ou heterocyclique 6ventuellement substitu6 
de 1 k 3 fois par des substituants choisis ind6pendamment parmi le groupe constitue par 
im atome halogene, un radical alkyle, un radical haloalkyle, un radical alkoxy, un 

20 radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un radical nitro, un radical cyano, le radical 
phenyle, un radical S0 2 NHR 9 et un radical NR 10 R n , R 9 representant un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 10 et R 11 representant 
independamment des radicaux alkyle, 

Z representant une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 

25 atomes de carbone, 

R 5 et R 6 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
aralkyle ou -(CH 2 ) n ~OH dans lequel n represente un entier de 1 a 6, 
ou R 5 representant un radical alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 
aralkoxycarbonyie et R 6 representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 

30 ou encore R 5 et R 6 formant ensemble avec l'atome d' azote un heterocycle de 4 k 1 
chainons comportant de 1 k 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 12 R 13 -, -O-, -S- et 
-NR 14 -, R 12 et R 13 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 14 representant un atome d'hydrogene ou 

35 un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 14 representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 
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ou encore R l et R 2 formant ensemble avec l'atome d'azote vin hdterocycle de 4 a 8 
chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons ndcessaires pour completer 
l'heterocycle etant choisis independamment panni les radicaux -CR l5 R 16 -, -O-, -S- et 
-NR 17 -, R 15 et R 16 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
5 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 17 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle ; et 

R 4 repr6sente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cyano, amino, 
-CH 2 -COOR 18 , -CH 2 -CO-NR 19 R 20 ou -CH 2 -NR 21 R 22 , ou bien R 4 represente un radical 
aryle carbocyclique ou hetdrocyclique eventuellement substitue de 1 a 4 fois par des 
10 substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR 37 R 38 , ou encore R 4 represente un radical phenyle 
poss6dant deux substituants qui forment ensemble un radical m6thylenedioxy ou 
ethylenedioxy, 

R representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

15 R 19 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
ind6pendamment parmi le groupe constitu6 par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical SO2NHR 23 et un radical 

20 NR 24 R 25 , R 23 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou ph6nyle, et R 24 

25 

et R representant independamment des radicaux alkyle, 

20 f . , 

R representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou encore R 19 et R 20 formant ensemble avec Patome d'azote un h6terocycle de 4 k 7 
chainons comportant de 1 k 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 

25 l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 26 R 27 -, -O-, -S- et 
-NR 28 -, R 26 et R 27 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 28 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 28 representant un radical phenyle 
eventuellement substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment 

30 parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

21 

R representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aralkyle dont le 
groupe aryle est eventuellement substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitute par un atome halogene, un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkoxy, un radical hydroxy, un 
35 radical nitro, un radical cyano, le radical phenyle, un radical S0 2 NHR 29 et un radical 
NR 30 R 31 , R 29 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou phenyle, et R 30 
et R 31 representant independamment des radicaux alkyle, 
R representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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ou encore R 21 et R 22 formant ensemble avec l'atome d'azote un h£t6rocycle de 4 k 7 
chainons comportant de 1 k 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 32 R 33 -, -O-, -S- et 
-NR 34 -, R 32 et R 33 representant independamment k chaque fois qu'ils interviennent un 
5 atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, et R 34 representant un atome d'hydrogSne, un 
radical alkyle ou aralkyle, ou encore R 34 representant un radical phenyle Sventuellement 
substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halogdne et un radical alkyle ou alkoxy, 

R 37 et R 38 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical 
10 alkyle ou R 37 et R 38 formant ensemble avec l'atome d'azote un het6rocycle de 4 a 7 
chainons comportant de 1 k 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux -CR 39 R 40 -, -O-, -S- et 
-NR 41 -, R 39 et R 40 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 41 representant un atome d'hydrogene ou 
15 un radical alkyle ; 

ou encore R 4 represente un radical -CH 2 -Ar dans lequel Ar represente un radical aryle 
eventuellement substitue de 1 a 4 fois (et en particulier de H 3 fois) par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou NR 42 R 43 , ou encore R 4 represente un radical 
20 biphenyle, 

R 42 et R 43 etant choisis independamment parmi un atome d'hydrogene et un radical 
alkyle ou R 42 et R 43 formant ensemble avec l'atome d'azote un heterocycle de 4 k 1 
chainons comportant de 1 k 2 heteroatomes, les chainons necessaires pour completer 
l'heterocycle etant choisis independamment parmi les radicaux --CR 44 ^ 45 -, -O-, -S- et 
25 -NR 46 -, R 44 et R 45 representant independamment a chaque fois qu'ils interviennent un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, et R 46 representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle ; 

ledit proc6de etant caracterise en ce que Ton fait reagir le compose de formule g6nerale 
(K) 




O 



(K) 
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dans laquelle W represente nn atome de soufre ou un atome d'oxygene et R 4 a la meme 
signification que dans la formule generate (in) 3 ou (111)4 avec une amine de formule 
generate R^NH dans un solvant protique. 

4. Proced6 selon la revendication 3, caract6rise en ce que le compose de formule 
5 generate Q1I) 3 ou (in) 4 est tel que : 

• R 1 represente un radical -(CEfeVZ-NR^ 6 ; 

• R 2 represente un atome d'hydrogene ; et 

• R 4 repr6sente un radical alkyle ou encore un radical phenyle, pyridyle, thienyle ou 
furannyle eventuellement substitue par 1 a 4 (de preference 1 a 3) atomes halogenes 

10 ou par un radical NR 37 R 38 ou encore R 4 represente un radical -CH 2 -Ar dans lequel 

Ar represente un radical phenyle ou naphthyle eventuellement substitu6 de 1 a 4 fois 
(et de preference de 1 a 3 fois) par des substituants choisis independamment parmi 
un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy ou haloalkoxy. 

5. Compos6 repondant a l'une des formules g6nerales QH) U (ni) 2 , (ni) 3 et (in) 4 telles 
15 que d6finies dans les revendications 1 et 3, caracterise en ce qu'il est choisi parmi les 

composes suivants : 

-2-(2,6-difluorophenyl)-5-{[2-(dimemylammo)6thyl]amino}-l J 3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

-2-(2,5-dichloromi6n-3-yl)-5-{[2-(dimemylaimno)6myl]amino}-l,3-benzomiazole- 
20 4,7-dione ; 

-2-(2,5-dichloromien-3-yl)-5-[(2-pyrrolidm-l-yl6myl)ammo]-l,3-benzotm^ 
4,7-dione ; 

-5-{[2-(dUm6mylamino)6thyl]an^o}-2-(4-fluorophenyl)-l,3-benzotluazole-4,7-dione; 
-2-(4-fluorophenyl)-5-[(2-pyirolidm-l-ylemyl)ammo]-l,3-benzothiazole-4,7-dione; 

- 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)-5- {[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l ,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

-2-(2-chloro-6-fluorophenyl)-5-[(2-pyirolidm-l-ylemyl)amino]-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

- 6- {[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-2-(4-fluoroph6nyl)-l ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 
-6-{[2-(dimemylammo)ethyl]amino}-2-(l-naphtyl)-l,3-benzomiazole-4,7-dione; 



25 



30 
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-2-(14 , -biph6nyW-yl)-6-{[2Kdim6thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

-2-(4-butylphenyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l^-benzothiazole-4J-dione^ 

-2-(2-cWoro-6-fluoroph6nyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzothiazole- 
5 4,7-dione ; 

-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-2-(2-naphtyl)-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

- 2-(2,5-difluorophenyl)-6- {[2-(dimethylamino)e%l]amino} -1 ,3-benzothiazole- 
4,7-dione ; 

-2-(2,5-difluoroph6nyl)-5-{[2-(dim6lhylamino)e%l]amino}-l,3-benzoxazole- 
10 4,7-dione ; 

- 2-(2-bromoph6nyl)-5- {[2-(dimethylamino)6thyl]amuio}-l,3-benzoxazole-4,7-dioiie ; 

- 2-(3-bromoph6nyl)-5- {[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 5-{[2-(dimethylainino)ethyl]amino}-2-(4-fluoroph6nyl)-13-benzoxazole-4J-dione; 

-2-(3,5-difluorophenyl)-5-{[2-(dim6thylamino)6thyl]atnino}-l,3-benzoxazole- 
15 4,7-dione ; 

- 2-(2,3-difluorophenyl)-5- {[2-(dimethylamino)6thyl]amino}-l ,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-5-{[2-(dimethylamino)6thyl]amino}-2-(3,4,5-trifluorophenyl)-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

20 - 5-{[2-(dimethylamino)6thyl]amino}-2-(4-ethylphenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 2-benzyl-5-{[2-(dime1hylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 2-(3-bromophenyl)-5-[(2-pyrrolidin-l -ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

-2-(3,5-difluoroph6nyl)-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione; 

-5-[(2-pyrrolidin-l-ylethyl)amino]-2-(3,4,5-trifluorophenyl)-l,3-benzoxazole- 
25 4,7-dione ; 

-2-(2,5-difluorophenyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-2-(2-bromoph6nyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
-2-(3-bromoph6nyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
30 - 2-(3-chlorophenyl)-6- {[2-(dim6thylamino)ethyi]amino}-l ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
-2-(4-bromoph6nyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole-4,7-dione; 
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-2-(3,5-dibromoph6nyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-6-{[2<dim6thylamino)ethyl]amino}-2-(4-fluoroph6nyl)-l s 3-benzoxazole-4,7-dione; 

-2-(3,5-difluorophenyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
5 4,7-dione ; 

-2-(23-difluoroph6nyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l ) 3-beiizoxazole- 
4,7-dione ; 

- 6- {[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2-(3,4,5-trifluoroph6nyl)- 1 ,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

10 -2-(4-bromo-3-methylphenyl)-6-{[2-(dim^^ 
4,7-dione ; 

- 6-{[2-(dim6thylammo)ethyl]a^ 

-2-(4-bromo-2-chloxophenyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

15 -6-{[2-(dim6thylamino)ethyl]amino}-2-(3,4,5-trim6tboxyph6nyl)-l,3-benzox 
4,7-dione ; 

-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

-2-(2,6-dichlorobenzyl)-6-{[2-(dimethylamino)ethyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
20 4,7-dione ; 

-2-(2-chloro-6-fluorobenzyl)-6-{[2-(dimahylamino)6thyl]amino}-l,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

- 6- {[2-(dimethylamino)6thyl]amino}-2-(l-naphtylm6thyl)- 1 ,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

25 - 2-(2-bromophenyl)-6-[(2-pyrrolidin- 1 -yl6thyl)amino]- 1 ,3 -benzoxazole-4,7-dione ; 
-2-(3-bromophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione; 
-2-(3-chlorophenyl)-6-[(2-pyrrolidin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione; 

- 2-(4-bromophenyi)-6-[(2-pyrrolidin- 1 -yl6thyl)amino]- 1 ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 
-2-(3,5-dibromoph6nyl)-6-[(2-pyiTolidin-l-ylethyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

30 - 2-(4-fluoroph6nyl)-6-[(2-pyrroiidin-l-yl6thyl)amino]-l,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

-2-(3,5-difluoroph6nyl)-6-[(2-pyrroUdin-l-ylethyl)amino]-l,3--benzoxazole-4,7-dione; 
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- 6-[(2-pyrrolidin-l-yle%^ 
4,7-dione ; 

- 2-(4-bromo-3-m6thylph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin- 1 -yl6thyl)amino]- 1 ,3-benzoxazole- 
4,7-dione ; 

5 - 2-(4-6thylph6nyl)-6-[(2-pyrrolM^ ; 

- 2-(4-bromo-2-chloroph6nyl)-6-[(2-pyrrolidin- 1 -ylethyl)amino]- 1 ,3 -benzoxazole- 
4,7-dione ; 

- 6-[(2-pyrroHdin-l-yl6thyl)a^ 
4,7-dione ; 

10 - 2-(3,4-dimethoxyph6nyl)-64^^ 
4,7-dione ; 

- 2-(2-chloro-6-fluorobenzyl)-6-^ 
4,7-dione ; 

-2-(l,3-benzodioxol-5-yl)-6-[(2-pyrro^^ 
15 4,7-dione ; 

- 6-{[2-(dim6thylamino)6thyl]amino}-2-hexyl-13-benzothiazole-4 ; 
on sel d'un de ces derniers. 

6. Compos6 selon la revendication 5, caracterisS en ce qu'il est choisi parmi les 
composes suivants : 

20 - 2-(2-chloro-6-fluoroph6nyl)-5^ 
4,7-dione ; 

- 6-{[2-(dim6thylamino)6thylfc ; 

- 6-{[2-(dim6thylamino)6thyl^ ; 
ou sel d'un de ces composes. 

25 7. Compose de formule generate (III)i tel que dSfini k la revendication 1, caractSrise en 
ce qu'il est choisi parmi les composes suivants : 

- 2<2,6-difluorophenyl)-5-{[2-^ 
4,7-dione ; 

- 2-(2,5-dichlorothien-3-yl)-5^ 
30 4,7-dione ; 
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- 2-(2,5-dichlorothi6n-3-yl)-5^ 
4,7-dione ; 

- 5-{[2~(dim6thylamino)<^ 

- 2-(4-fluoroph6nyl)-5-[(2-pyr^ ; 

5 -2-(2-chloro-6-fluorophenyl)-5-^ 
4,7-dione ; 

- 2-(2-chloro-6-fluorophenyl)-5^ 
4,7-dione ; 

ou sel d'un de ces derniers. 

10 8. A titre de medicament, un compos6 choisi parmi les composes des revendication 5 k 
7, ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces composes. 

9. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 5 h 7, ou d'un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un de ces composes, pour preparer un medicament 
destine k traiter le cancer. 

15 10. Utilisation selon la revendication 9, caracteris6e en ce que le cancer est choisi parmi 
le cancer du sein, les lymphomes, les cancers du cou et de la tete, le cancer du poumon, 
le cancer du colon, le cancer de la prostate et le cancer du pancreas. 

11. A titre de produit industriel nouveau, un compost de formule generate (A) tel que 
d6fini a la revendication 1, 

20 6tant entendu toutefois que si W represente un atome de soufre alors R 4 n'est pas 
methyle, 

ou un sel de ce dernier. 

12. A titre de produit industriel nouveau, un compose de formule generate (K) tel que 
d£fini a la revendication 3, 

25 6tant entendu toutefois que si W repr6sente un atome de soufre alors R 4 n'est pas le 
groupe ph6nyle, 

ou xm sel de ce dernier. 



